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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan luan an: "Xdy duwng mé hinh tién liwong két qua chuyén
phéi dica vao EEVA va mét sé thong sé dpng hoc hinh thii phéi nang" 1a cong trinh
nghién ctru ciia chinh minh duéi sw huéng dan khoa hoc cuia tap thé huéng dan. Luan
an str dung thong tin trich dan tir nhiéu ngudn tham khao khac nhau va cac thong tin
trich dan dugc ghi rd ngudn gde. Cac két qua nghién ctru cia tdi dugc cong bd chung
v6i cac tac gia khac da duge sw nhit tri cia ddng tac gia khi dua vao luan an. Cac s6
liéu, két qua duoc trinh bay trong luan an 1 hoan toan trung thyuc va chua timg dugc
cong b trong bét ky cong trinh nao khic ngoai cac cong trinh cong bd cua tac gia.
Luin an dugc hoan thanh trong thoi gian toi lam nghién ciru sinh tai Hoc vién Khoa
hoc va Cong nghé, Vién Han 1dm Khoa hoc va Céng ngh¢ Vi¢t Nam.

Ha Néi, ngay o6 thang i nam 2026
Tac gia ludn 4n

(Ky va ghi ré ho tén)
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LOI CAM ON

Dé hoan thanh ludn 4n ndy, tdi xin bay t6 1ong biét on siu sic tdi quy thay c,
ban be, gia dinh, dong nghi¢p va cic co quan di hd trg tdi trong sudt qué trinh hoc
1ap va nghién ciru:

- Trudc hét, t6i Xin tran trong cam on hai thiy huéng din, PGS.TS.BS. Lé
Hoang va TS. Nguyén Vin Hanh, nhimg ngudi di tan tinh chi bao, dinh huéng khoa
hoc, khich 1¢, giup d& va dong hanh cuing toi trong sudt qua trinh thyuc hién luan an.

- T6i xin bay t6 1ong biét on sau sic téi TS.BS. Nguyén Thj Lién Huong, Pho
Giam ddc Trung tam HS trg sinh san, Bénh vién Da khoa TAm Anh, Truéng phong
Lab IVF, ngudi di goi y va dinh huéng dé tai nghién ctru, tao nén tang quan trong
cho luan an, dong thai luén dong hanh, gop ¥ va hd trg toi trong subt qua trinh trién
khai nghién ctru.

- Téi xin chan thanh cam on Ban Lanh dao Trung tim HJ trg sinh sén va Ban
Lanh dao Bénh vién Da khoa Tam Anh di tao diéu kién thuan lgi, hé trg kinh phi dao
tao va cho phép t6i sir dung s6 li¢u dé thyc hién luan én.

- Téi ciing xin tran trong cam on Ban Lanh dao, Phong Dao tao va cac phong
chirc ning cia Hoc vién Khoa hoc va Cong ngh¢, cung Vién Sinh hoc - Vién Han
lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam di tao diéu kién thuan loi dé t6i hoc tap,
nghién ciru, hoan thanh chuong trinh dao tao va luan an.

- Toi xin chan thanh cam on ban be, déng nghiép tai Trung tim HO trg sinh
san Bénh vién Da khoa Tam Anh, ddc biét la tap thé ddng nghiép phong Lab IVF
Tam Anh, di ludn hd trg trong cdng viée, chia sé kinh nghi¢ém va dong vién tdi trong
subt qua trinh nghién cu.

- Téi xin guri 10i tri 4n sdu séc t6i gia dinh hai bén, djc biét 1a bd me, nhing
ngudi ludn 1a chd dua viing chic, dong vién va hd tro toi vé moi mit trong sudt qué

trinh hoc tap va nghién ciru.

- Sau ciing, t6i xin danh 16i cam on su sic t6i vg va cdc con cua toi, nhimng
nguoi ludn & bén, chia sé, dong vién va la ngudn dong luc to 16n gitip toi vugt qua
moi kho khin dé hoan thanh ludn an nay.

Ha Néi, ngay o6 thang 1A nam 2026
Téac gid lufin dn

'
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MO DAU

Trong diéu trj hd tro sinh san, lya chon phoi t8i wu dé chuyén hodc bao quan
lanh 13 budc then chdt, anh hudng trie tiép dén ty 16 thanh cong cta chu ky thu tinh
trong dng nghiém (In Vitro Fertilization - IVF). Viéc chon sai phdi c6 thé gy that
bai 1am t0, ting chi phi va kéo dai thoi gian diéu tri cho cac cip vo chong hiém muédn
[1]. Hién nay, tai phan 16n cac trung tam IVF, chon phéi van chi yéu dua vao cac dic
diém hinh thai cua phoi tai cac mdc thdi gian cb dinh (danh gia phoi truyén thong).
Nhiéu hé théng phan loai hinh thai phéi di duoc xdy dung va tmg dung ddi voi ca
phoi giai doan phan chia va phoi nang. Tuy nhién, chua c6 mot hé thdng nao dat duoc
su déng thuan toan cau veé tinh chinh xac va kha nang tién lugng cao, viéc lya chon
phoi mang tinh chi quan va phu thudc vao kinh nghiém cua chuyén vién phéi hoc
[2]. Ngoai ra, trong hé thong nudi cay truyén thong, viéc dua phoi ra khoi tii dé danh
gia chat lugng lam gian doan diéu kién nuéi cdy 6n dinh. Mic du quan sat phdi nhiéu
lan gitip thu thap thém dit lidu vé dong hoc phat trién, nhung dong thoi 1am ting bién
dong vé nhiét o, do am va néng do khi CO2/O: - nhitng yéu tb nhay cam, anh hudéng
bat lgi dén su phat trién ctia phoi giai doan som [3].

Hé thdng ta nudi cay time-lapse ra doi nham khic phuc céc han ché cua
phuong phap danh gia phoi truyén théng. Vi kha ning ghi hinh ty dong va lién tuc,
hé théng nay cho phép theo ddi, danh gia phoi ma khong can dua phoi ra khoi ta, ¢am
bao méi truong nudi cay 6n dinh. Pong thai, nd cung cap dir liéu toan dién vé qua
trinh phét trién cua phoi, géom cac théng sé dong hoc va nhitng phan chia bat thuong
ma phuong phép truyén thdng c6 thé bo s6t [4]. Mot sb ti time-lapse tich hop phan
mém danh gia phodi tu dong nhu EEVA (Early Embryo Viability Assessment),
iDAScore (Intelligent Data Analysis Score), giup tang tinh khach quan va hiéu qua
trong danh gia phoi.

Trong nhitng nam gan day, nghién ctru tng dung hé théng time-lapse tap trung
vao viéc xac dinh méi lién quan gitta céc chi sé dong hoc, dic diém hinh thai va tiém
nang phat trién ctia phoi, bao gdm kha ning hinh thanh phéi nang, nguy co 1éch boi,
kha niang lam t6 va phat trién thanh tré sinh séng [5-7]. Mot s nghién ciru da ngoai
kiém cac phan mém danh gia phéi ty dong [8,9]. Nhiéu md hinh dy doan d3 duoc xay
dung, tir cac thuat toan thu cong dén phan mém ty dong, ciing nhu cic moé hinh két
hop gitra dit liéu hinh thai, dong hoc va phan mém danh gia [9-15]. Tuy nhién, hau
hét cac md hinh hién nay c6 gia tri tién luong con thap, chu yéu do duoc noi kiém
trén dit liéu cua chinh trung tdm phat trién, dan dén giam d6 chinh xac khi ap dung
ngoai kiém va han ché kha nang tng dung rong réi [16]. Do d6, mdi trung tim nén



c6 chién lugc tiép can, xay dung, cai tién cac mo hinh riéng, dua trén co s¢ dir li€u
phéi hoc, cong nghé thiét bi va quy trinh thao tac dic thu ctia minh. Day 1a huéng di
thue tién nham t6i wu hoa tng dung time-lapse trong danh gia, lua chon phéi, va nang

cao hiéu qua diéu tri vo sinh bang IVF mét cach bén vimg va ca thé hoa [16].

Tai Viét Nam, xu huéng chuyén don phdi nang dang dan tré nén phd bién,
gilp giam ty 1¢ da thai. D3 c6 mot sb nghién ctiru xdy dyng mé hinh tién luong tiém
nang phat trién dén giai doan phoi nang, ty 1¢ 1am t6 dua trén dic diém dong hoc hinh
thai, song hiéu qua mo hinh con chua cao. Cac mé hinh hién tai chi dwa vao cac thong
s6 dong hoc hinh thai giai doan phoi phan chia dé tién luong két qua chuyén phoi
ngay 3 [17] va chuyén phéi nang [18].

Vi vy dua trén co s& d6 chling t6i tién hanh thyc hién dé tai “Xay duwng mé
hinh tién lwong két qua chuyén phéi dwa vao EEVA va mot s6 thong s6 dong hoc
hinh thai phdi nang”

1. Muc tieu nghién ciru

- Muc tiéu 1: Danh gia két qua co thai sau chuyén mot phoi nang dong lanh dua
trén chat luong phdi theo phan mém danh gia phoi EEVA hay c6 su két hop
EEVA va hinh thai phéi.

- Muc tiéu 2: Xay dung mé hinh tién luong ty 1& 1am t6 caa chuyén mot phoi
nang dong lanh dya vao cac phan do EEVA va mot s6 dong hoc hinh thai cua
phoi nang.

2. Noi dung nghién ciru

- Panh gia kha nang tién lwong cua phan mém danh gia phoéi tuw dong EEVA &
giai doan ngay 3 vé ty I¢ hinh thanh phoi va chat lwong hinh thai phdi nang.

- DPanh gia mdi lién quan gitra mot sb théng sé dong hoc hinh thai phdi nang va
chat lwong hinh thai phdi nang.

- Panh gia mbi lién quan gitra chat luong hinh thai phdi nang va két qua thai.

- Panh gia mbi lién quan gira phan mém danh gia phoi EEVA va két qua thai.

- Panh gia mdi lién quan gitra mot s6 théng sé dong hoc hinh thai phdi nang va
két qua thai.

- Xay dyng va danh gia mé hinh tién luong két qua 1am té cua phdi sau chuyén
don phoi nang chu ky dong lanh dya vao phan mém danh gia phoi tu dong
EEVA, hinh thai phdi nang va mot s6 théng sé dong hoc hinh thai phdi nang.

3. Co s& khoa hoc va y nghia thuc tién

Co sé khoa hec:



Két qua nghién ctu cung cap bang chiing khoa hoc xéac thuc vé gia tri tién
lwong su phat trién phdi cia phan mém danh gia phéi tw dong EEVA.

Két qua nghién ctru cung cap thém bang chieng khoa hoc vé méi lién quan cua
mét s6 théng sé dong hoc véi két qua cé thai, qua d6 c6 thé 1am co sé cho céc
nghién ctu tiép theo véi cac thong sé dong hoc méi ddi véi tirng quan thé va
nhom bénh nhéan dac biét.

Xay dung dit liéu va minh ching khoa hoc cho viéc xay dung moé hinh danh
gia chat lugng phdi toi wu cho mdi trung tam.

Y nghia thuc tién

Trén co s& két qua nghién ctru vé mé hinh danh gia phdi tai trung tam, két qua
nghién ctu duoc ap dung tai trung tim nham hd trg cho viéc tbi wu lua chon
phdi chuyén, tu van vé chat lugng va tién luong caa phdi chuyén cho bénh
nhan. Gilp bénh nhan hiém muon c6 thé rat ngan thoi gian diéu tri.

Nhirng dong gop méi caa luan an

bay la nghién ctru du tién tai Viét Nam xac thuc duoc gia tri tién luong cua
phan mém danh gia phoi tw dong EEVA trong du doan kha ning phat trién
thanh phoi nang, chat luong hinh thai phdi nang va két qua c6 thai, dong thoi
xay dung va ndi kiém mo hinh tién luong lya chon phoi chuyén trén dir liéu
bénh nhan Viét Nam. Nghién ctru gbp phan bd sung bang ching khoa hoc
trong béi canh cac mé hinh tién luong trude day cha yéu duoc xay dung trén
céc quan thé bénh nhan nudc ngoai voi dic diém sinh hoc va quy trinh 1am

sang khac biét.

Nghién ctru da xay dung mé hinh tién luong lua chon phoi chuyén dua trén
cac thong s6 dong hoc giai doan phoi nang (ngay 5,6), két hop phan mém danh
gia phoi tu dong EEVA véi hé théng danh gia hinh thai theo dong thuan qudc
té hién hanh (Alpha/Istanbul Consensus), thay vi cac thong s6 dong hoc giai
doan phan cat (ngay 3) va hé thong phan loai hinh thai ASEBIR nhu phan 16n

cac mod hinh da cong bo trudce day.

Nghién ctru khong chi xay dung mo hinh tién lugng ma con danh gi toan dién
hi¢u nang mo hinh thong qua kha nang phan biét (discrimination), d¢ phu hop
(calibration) va ndi kiém bang phuong phép bootstrap 1000 1an, dong thoi xay
dung nomogram ho trg Iwa chon phdi trong thuc hanh 14m sang. M6 hinh cho
kha nang Iya chon phoi cao hon so v&i dédnh gia hinh théi truyén théng, tao co
s& khoa hoc cho chién Iuoc chuyén don phdi trong chu ky chuyén phoi dong
lanh.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Sw phéat trién caa phdi ngwoi tién lam té
1.1.1. Giai doan hop tir

Giai doan hop tir hay tién nhan 13 giai doan dau ctia qua trinh phat trién thanh
phéi dugc hinh thanh khi nodn da thu tinh. Hop tir gdm hai tién nhan. Tién nhan duc
duoc hinh thanh gﬁn vi tri tinh trung tham nhap. Tién nhan cai hinh thanh & cuc bao
tuwong c6 thoi phan bao. Khoang 4h sau khi tiém tinh trung vao bao tuong nodn (ICSI),
tién nhan bat dau xuit hién voi kich thude nho va mo. Khoang 18h sau tiém, hai tién
nhan nam sat nhau, phan tiép xtic sat nhau tao thanh mot mat phang dong thoi cac hat

nhan di chuyén va xép thanh hang canh ving tiép xtc hai tién nhan [19].
1.1.2. Giai doan phoi phan chia

Sau khi dién ra sy thy tinh, hop tir trai qua mot chudi cac budc phan cat té bao
- phan chia ma khong c6 su gia tang vé kich thudc, dan dén sy giam di dang ké vé
thé tich té bao. Qua trinh phan chia ban dau dién ra véi toc do kha cham. Ngay 1,
khoang 24 gid sau thy tinh, hop tir bat dau lan phan bao dau tién tao phoi 2 té bao.
Ngay 2, phan bao lan 2 dién ra khoang 40 gid sau thu tinh. Vao ngay tha 3, phdi c6
khoang 6 - 12 té bao, va vao ngay thir 4, phdi cd tir 16 - 32 té bao. Trong nhirng lan
phan chia dau tién cua phdi, cac chu ky phan bao dién ra lién tiép nhau, khdng ¢ giai
doan nghi cua té bao (G1). Su tong hop DNA ¢ té bao con xay ra tiép tuc ngay sau
khi két thiic chu ky phan bao trude d6. Tc do phan chia cua cac phoi bao la khac
nhau. Do d¢, trong IVF, chung ta c6 thé thiy hién twong sé phdi bao 12 s 1é. Sau 3 -
4 1an phan bao, gan nhu khong con s ddng bo trong phan chia cua cac phdi bao. Toc
d6 phan chia cta cac phoi bao luc nay thuong cham hon cac t& bao binh thuong.
Trong 3 chu ky phan bao dau tién, kich thudc ciia phdi thuong it thay doi. Phoi 6 2
dén 16 phoi bao phu thudc cha yéu vao su dich mi (translation) tir cac chat liéu RNA

ctia me dé phan chia [20].
Nhitng bat thudng hinh thai trong qué trinh phat trién phoi:
a. Phan manh té bao

Ph4n manh duoc tao ra do cac phdi bao ludn thay doi hinh dang, cac phoi bao
tiép xtic hoic khong tiép xtic v6i nhau trong qué trinh phan chia, vi vay tao nén nhiing
manh vun té bao sau phan chia. Phoi c6 sé lugng phan manh nhiéu thudng lam to
kém hon c6 thé 13 do giam luwong bao tuwong sau chu ky phan bao binh thudng. Nhidu
manh vun ciing 1am anh hudng t6i qua trinh phoi két dic lai do giam tiép xuc giira

cac phoi bao voi nhau [21].



b. Phoi bao da nhan

Phoi bao da nhan c6 thé xuit hién & bit ky chu ky phan chia nao tir 2 phdi bao
dén giai doan phdi nang, nhung quan sat 13 ¢ giai doan phoi phan chia. O céc giai
doan sau s& khé quan sat hon do phéi c6 nhiéu phéi bao va manh vun. Phéi bao da

nhan c6 kha ning lam t6 kém do d6 giam ty 18 c6 thai va ty 1& séng sot [22].
c. Kich thirée phéi bao khéng déu

Mot trong nhitng nguyén nhan lam kich thuéc phdi bao khong déu 1a do su
phan chia khong dong b va thiéu can dbi hoic mot hay nhiéu phoi bao ngimg phan
chia. Phoi co kich thudc phodi bao to nho khong dong déu ciing c6 kha niang 1am t6
thap hon phoi co kich thudc phoi bao dong déu [23].

d. Bo phan chia phoi

Téc do phan chia co lién quan dén kha ning song ciia phoi. Phoi phan chia
cham thuong c6 kha ning 1am t6 kém hon. Phdi khée manh c6 téc d6 phan chia nhanh
vao khoang 18-20 gi¢ (binh thuong 2 phoi bao sau 24 gio sau ICSI, 4 phdi bao sau
khoang 44 gio va 8 phdi bao khoang 68 gid). Phoi phan chia cham thuong cé kha
nang 1am to va sinh sdng thap hon phdi phat trién binh thudng. Vi vay khi danh gia
lwa chon phéi, chung ta thudng két hop cac yéu td: tdc dd phat trién, hinh thai cua
phoi nhu sé lugng manh vun, kich thuéce phéi bao, va sb luong nhan té bao. Trong
thue tién, phoi c6 2 phoi bao thudng thy & thoi diém 20-26 gio sau ICSI. Phdi c6 4
phéi bao ¢ thoi diém 36-60 gid sau ICSI. Phoi ¢6 8 phdi bao & thoi diém sau 54 gid
va thuong trude 72 gio (Hinh 1.1) [20].

A 20_|Jlm B 20_p.m C
Thanh ty I¢: 20um
Hinh 1.1. Sy phét trién cia phdi giai doan phan chia khong phan manh (hinh
anh time-lapse tai IVF Tam Anh)
A: Phéi ngay 1: 2 phéi bao déu nhau, khdng phan manh phéi bao (26 + 1 gio sau
ICSI). B: Phoi ngay 2: 4 phéi bao déu nhau, khdng phan manh (44 + 1 gio sau
ICSI). C: Ngay 3: 8 phéi bao déu nhau, khdng phan mdnh (68 + 1 gio sau ICSI) [2]



1.1.3. Giai doan phdi dau

O nguoi phoi ddu thuong bit dau hinh thanh khi phéi & giai doan 8 phéi bao
va bit ddu qua trinh nén. Qua trinh phéi nén hinh thanh cac lién két chit ché giira cac
phéi bao, phan phoi bao tiép xtc voi nhau ting 18én va tao thanh mot khéi. Khi phoi
bat dau két dic lai, cic phoi bao twong tac v6i nhau lam cac phdi bao khong con tinh
toan ning va day 1a sy khoi ddu cho sy sao md DNA cua phéi. Quan sat dudi kinh
hién vi, hinh thai cta phoi dau dugc thé hién bang su ting tiép xuc giita cac phoi bao,
nhung ranh gi6i giita cac phoi bao con nhin thay. Khi qua trinh nén ting dan, ranh
gidi gitta cac phoi bao trd nén kho phan biét do cac phdi bao két 1ién véi nhau (Hinh
1.2). Phoi dau & ngudi ¢ thé xudt hién sém khoang 65 gio sau ICSI, nhung thuong
xuat hién giita ngdy thir 3 va tht 4 sau ICSI [24].

v/ ZEm 20—u-m
Thanh ty I¢: 20um

Hinh 1.2. Phéi dau ngay 4 (hinh anh time-lapse tai IVF Tdm Anh)
A: phéi dang nén, ranh gi6i giita cdc phdi bao dang mo dan, B: phdi nén, khong
con ranh gigi gizza cac phoi bao [2]
1.1.4. Giai doan phdi nang

Sau giai doan nén, phoi bat dau nd rong va tao khoang chtra dich bén trong
(Hinh 1.3). Céac khoang nay phat trién nhanh va Ién dan tao thanh mot khoang 16n ¢
gitta phoi tao diéu kién dé phoi bao biét hoa thanh khdi té bao ndi phdi ICM (inner
cell mass) va 16p té bao det 16n hay con goi 1a té bao 14 nuéi TE (trophectoderm). Qué

trinh tao nang bao gém su tich Ity dich, van chuyén boi cac té bao TE.

Khéi ICM sau nay sé& phét trién thanh co thé cua thai nhi, va 16p TE s& tham
gia chinh vao qué trinh 1am td, hinh thanh béanh rau va cac phan phu cua thai. O ngudi,
cac khoang dich bat dau hinh thanh khi phéi & giai doan 20 - 30 té bao. Cho dén khi
phdi chuan bi 1am to, phdi nang c6 khoang 100 té bao. Lop TE bao gdm nhiing té bao
biét hda cao thanh dang det, c6 kich thuéc 16n. Céc té bao nay hinh thanh mot 16p kin



bao boc bén ngoai cua phdi nang va lién két véi nhau tai cac diém két ndi cua céc té
bao ké can. Lop té bao det dong vai trd cac “bom” chii dong dé dam bao trao ddi chat
giita phoi nang va bén ngoai. Trong giai doan 1am td, cac té bao det phat trién va biét
hoa cao thanh cac nguyén bao nudi, tiép xuc vai céc té bao biéu mé cua nodi mac tir
cung me va sau d6 xam 1an vao céc 16p té bao sau hon trong ndi mac tir cung dé lam
t6. Lop té bao TE nay hinh thanh md ngoai phéi va khong lién quan truc tiép dén sy
phét trién ctia ban than phéi thai. Thay vao d6, cac té bao nay s& hinh thanh phan phu
cua thai goi 1a mang rung, déng vai tro cung cap dinh dudng va hd trg cho su phét
trién cua phoi thai. Nguoc lai, ICM bén trong caa phdi nang bao gém nhitng té bao
tron, nho, phan chia nhanh, cac té bao nay it cé su lién két, trao doi, hay biét héa cho
dén khi phoi 1am té [24].

. 5 20um
Thanh ty I¢: 20pum

Hinh 1.3. Phoi nang (hinh anh time-lapse tai IVF Tam Anh)
A: phdi nang sem. B: phéi nang dang thodt mang [2]

Sy hinh thanh va phat trién ph6i nang phu thudc vao mét sb yéu to: chat lugng
tinh tring, nodn, tudi ctia me cling nhu cac yéu to khac lién quan dén sy phat trién
ctia phoi o giai doan trudc d6 nhu: sé lugng nodn thu duge, sé lwong nodn thy tinh,
sO lugng hop tir, va s6 luong phoi phat trién dén giai doan 8 phdi bao vao ngay 3 ciing
anh hudng dén sy hinh thanh phoi nang. Trong IVF, sy hinh thanh phoi nang con phu
thudc vao chat luong phong Lab, hé thong nudi cay, phuong phap nudi cay va thanh
phan ctia méi truong nudi cdy. Phoi nang thuong hinh thanh khoang 100 gio sau ICSI
tuong duong 5-6 ngy nudi cdy [20].

a. Su biét hoa té bao

O ngudi, phoi 8 phoi bao van cé tinh toan ning, bang chimg 1a khi tién hanh
chan doan trude 1am t6, néu sinh thiét mot hodc hai phoi bao thi phoi van c6 kha ning
phat trién tiép. Tuy nhién, néu sinh thiét mot phoi bao & giai doan < 4 phéi bao s& anh

huong dén sy phat trién cua phoi va giam sb luong nguyén bao phdi (mam phdi) [25].



Trong qué trinh hinh thanh phéi nang, 2 loai phéi bao duoc hinh thanh 14 té bao ICM
va té bao TE. Té bao TE 1a loai té bao dugc biét héa dau tién trong qua trinh hinh
thanh thai. Hai loai té bao nay ngay cang khac nhau khi ching di chuyén t6i cac vi tri
méi trong qua trinh tao nang. Té bao TE ¢6 hinh bau duc va phan cuc trong khi d6 té
bao ICM van giit hinh tron va hinh thai khong thay ddi. Cac té bao TE ndi v6i nhau
qua nhitng phan tiép xtic bé mit nho, trong khi d6 té bao ICM tiép xtic chit ch& véi
nhau tao thanh mot khoi. Vi tri va su phat trién cua té bao TE va té bao ICM phu
thudc vao sy phan cyc va sy hinh thanh truc phan bao ctua phoi dugc hinh thanh tu
khi no&in méi bit dau duoc thu tinh. Céc té bao ICM di chuyén vé phia mot cuc cua
phoi goi 14 cuc phdi, cac phdi bao nay lién két chit véi nhau va co dic tinh da ning.
Céc té bao TE tao thanh hang rao bén ngoai bao vé mam phdi va duoc biét hoa dé
thuc hién chirc nang [25].

b. Sé hirong phoi bao cua phdi nang

Pé dam bao phoi phat trién va lam t0, s6 lugng phoi bao ciia phdi nang va ty
1¢ giira s6 luong té bao ICM va s6 lugng té bao TE duoc chi phoi va diéu hoa bai hé
thong gen. O ngudi, toc dd phan chia ciia té bao TE nhanh hon so véi toc dd phan
chia ctia t& bao ICM. Té bao TE nhan db6i khi bat dau qua trinh tao nang vao ngay thi
4 dé tao thanh phoi nang vao ngay thtr 5. Trong khi d6, té bao ICM nhan 1én vao ngay
thir 5 va 6. Khi phoi nang 16n dan, toc d6 nhan 1én cua té bao TE la 1,5 chu ky/ 24
gid nhanh hon so véi té bao ICM. Thong thudng tong sd phoi bao ctia phodi nang 13
trén 60 phoi bao. O nguoi, phdi nang ngay 5 c6 khoang 60 phoi bao, ting dén khoang
160 vao ngay 6 va trén 200 sau khi thoat mang vao ngay 7, 40% s6 phoi bao tao mam
phoi [25].

1.2. Panh gia hinh thai phoi

Pénh gia su phat trién ciia phoi dong vai tro quan trong trong IVF, cung cap
thong tin vé quy trinh k¥ thuat IVF nhu kich thich budng trang, choc hit noan, két
qua thu tinh, két qua nudi cay phai, lya chon phoi, cling nhu toi wu két qua diéu tri.
Trong sudt hon 40 nim qua, quan sat hinh thai van 1a phuong phap co ban cia cac
chuyén vién phoi dé lya chon va danh gia chat lugng phoi. Chuyén vién phdi quan
sat va ghi nhan cac dic diém cua phéi dudi kinh hién vi, danh gia mbi tuong quan
giita cac ddc diém nay voi tiém niang lam t6 trong tir cung cua tirng phoi riéng biét.
1.2.1. Danh gid thu tinh
a. Thu tinh binh thuong (2PN)

Theo cap nhat dong thuan Istanbul 2025 [2], su xuat hién caa hinh anh hai tién



nhan 1a diu hiéu dau tién cua sy thy tinh thanh cong. Két qua thy tinh gitta mot nodn
va mot tinh tring duoc danh gia 1a hoan tit va binh thuong khi quan sat thiy hop tu
c6 mang bao twong 13, c6 hai thé cuc va hai tién nhan. Céc tién nhan nam sat nhau,
¢6 kich thudc twong dwong nhau va nim & trung tdm cua bao tuong nodn véi mang
nhan rd rang. S6 lwong va kich thudc cua cac hat nhan déu nhau, sip xép thiang hang
va tap trung gan vj tri tiép xtc cua hai tién nhan 1a dic diém cho thiy tiém ning phat
trién cao cua phoi.

Thong thuong ca hai tién nhan xuat hién cing thoi gian trong khoang 16 - 20
gid sau khi cay nodn véi tinh tring hay thuc hién ICSI. Tién nhan cé thé xuat hién
sém hon khoang 1 gid ¢ chu ky ICSI so véi IVF ¢6 dién. Theo cap nhat ddng thuan
Istanbul 2025 [2], thoi diém kiém tra thu tinh nén vao khoang gio tha 16 + 1 gio va
danh gia su hoa nhap hai tién nhan vao khoang gio thir 23 + 1 gio sau ICSI.

b. Thy tinh 1PN

Noan thu tinh 1PN c6 thé xuat hién véi ty 1é khoang 1% [25]. Nguy@n nhan c6
thé do 2PN khong xuat hién dong thoi, dung hop mang sém, hoac 1PN bi v& mang
sém. Ngoai ra co thé hoat hda nodn bat thuong hoic khong cé sy giai nén caa nhan
tinh triing, & nhing truong hop nay, chi c6 mot thé cuc dugc giai phong. Nhitng phoi
c6 nguon goc tir hop tir 1PN ¢6 thé duoc xem xét dé chuyén vao budng tir cung, khi
ma hién nay nhiéu nghién ctru da cho thay tiém ning thanh cong [27,28].

c. Thu tinh 3PN

Khoang 1% no&n sau ICSI s& biéu hién ba tién nhan [20]. Hién tuong nay thé
hién b nhidm sic thé (NST) tam bai, c6 thé c6 ngudn gdc tir hai bo NST cua me hoic
cua bd. Bo NST thém c¢6 ngudn goc tir me ¢ thé do tinh tring binh thuong thu tinh
vGi nodn giam phan bat thuong. Nguoc lai NST thém ¢ nguon géc tir bd 1a két qua
ctia thy tinh giira noan binh thuong veéi tinh triung ludng boi chua giam nhiém hoic
Vi hai tinh tring [25]. Tam boi 1a mot trong nhitng bat thuong NST anh huéng dén
két qua thai, do d6 khong nén chuyén phoi tir hop tir ¢6 ba tién nhan.

1.2.2. Danh gia phoéi phan chia
a. Toc dg phdn chia té bao

Danh gia s6 lugng phodi bao: S6 lwong phdi bao cé thé coi 1a tidu chi danh gia
quan trong nhét trong viéc phan loai phéi giai doan phan chia. Nguoi ta nhan thiy
rang nhitng phoi phan chia nhanh c6 kha ning 1am t6 t6t hon so véi cac phoi phan
chia chdm, ngoai trir cac trudng hop phodi phan chia qua nhanh. Theo cap nhat dong
thuan Istanbul [2], s6 luong phoi bao ¢ ngay 1 (khoang 26 gid sau ICSI) nén 14 2 phoi
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bao, ngay 2 (44 gio sau ICSI): 4 phdi bao, va ngay 3 (68 gio sau ICSI): 8 phdi bao.
C6 nghién ctru d3 chi ra ring phoi ngay 3 c6 hon 9 té bao c6 ty 1é di boi ting dang ké
[29]. M6t s6 nghién ctru néu 1én ty 16 phoi lam td, ty 1é thai sinh séng c6 mbi lién hé
chit v6i s6 lugng phdi bao ngay 3. Chuyén phéi ngay 3 c6 sé luong phoi bao nhod hon

6 phoi bao co thé 1a yéu t6 tién luong cho viée say thai sém [30].
b. Kich thudc phoi bao

Bén canh sb lwong phoi bao, kich thude phédi bao cling dong vai trd quan trong.
Theo ly thuyét, qua trinh nguyén phén sé tao ra hai phéi bao c6 kich thudc bang nhau.
Céc phoi bao khong chénh 1éch qua 20% vé mit dudng kinh thi duge coi 1a dong déu
vé kich thude [2]. Khi sy phan chia dién ra khong d6i xtmg, mot trong cac phdi bao
tao ra s€ thtra hudng it hon mot nira lugng té bao chit duoc nhan tr té bao me. Su
phan chia khong d6i xtmg, cac phoi bao c6 kich thude khong déu, hodc thay d6i qua
1/3 dugc cho 13 yéu t6 1am giam ty 1& 1am t6 ctia phoi. Phoi bao nay khi tiép tuc phan
chia sé& tao ra dong té bao chtra nhiéu khiém khuyét. Theo nhiéu nghién ctru, phoi 4
va 8 té bao déu nhau c6 ty 1¢ 1am t6 cao hon va ty 1¢ da nhan trong mot phéi bao, ty
1¢ 1éch boi thap hon so v6i cc loai phoi khac. Nhiéu nghién ciru cho thdy nhirng phoi
c6 sy dong déu phdi bao cao ¢ giai doan ngdy 2 ¢ tiém ning thanh cong cao hon. Su
phan chia khong déu co thé din dén sy phan phdi khong déu cac phan tir trong té bao
chét nhu protein va mRNA, va d3 duoc ghi nhan 13 ¢ twong quan dén sy gia ting ty
1€ 1¢éch boi.

Dic biét trong dong hoc phat trién cta phoi, phan chia phi hop véi giai doan
phét trién (stage-specific) 1a qué trinh phan chia té bao xay ra dung theo trat ty va thoi
diém sinh 1y binh thuong cta sy phét trién phoi nguoi. Cac sy kién phan chia dién ra
tuan tu, theo trinh ty binh thuong: 1 té bao thanh 2 té bao, 2 té bao thanh 4 té bao, 4
thanh 8 té bao, khdng xuat hién phan chia “bat thuong” nhu tach khong déng bo hay
phan chia tryc tiép (direct cleavage) tir 1 thanh 3 té bao. Phan chia “stage-specific” 1a
dau hiéu cua sy diéu hoa phan bao binh thuong, thé hién hoat dong chinh xéac cuaa truc
thoi phan bao, bo may phan chia, va chu ky té bao. Phan chia khdng phi hop véi giai
doan phat trién “non-stage-specific” 1a sy phan chia xay ra khéng tuén theo trinh ty
sinh 1y binh thuong, hoic c¢d bat thuong vé sé lugng té bao sinh ra tir mot 1an phan
chia, phan chia tryc tiép. Phoi co phan chia “non-stage-specific” thuong giam kha
nang phat trién thanh phdi nang va ty 1¢ 1am t6 thap. Pay 1a diu hiéu gian tiép cua bat
thuong di truyén hodc co hoc phan chia, vi du sai sét trong phan ly nhiém sic thé
hodc bat d6i xizng phan bao (Hinh 1.4) [20]. Do d9, tinh “stage-specific” duoc xem
la mot tiéu chi hinh thai quan trong trong danh gia phoi. Tiéu chi nay gian tiép phan
anh tiém ning phat trién binh thuong caa phdi trong IVF.
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Hinh 1.4. So lwgc vé khai niém phan chia ph hep véi giai dean phat trién —
“stage-specific” va khong phu hep véi giai doan phat trién “non-stage-specific”

Mau xanh dam thé hién sy phan chia phl hop Véi giai doan phét trién (stage-
specific), mau nhgt thé hién sy phan chia khéng phi hop véi giai doan phét trién
(non-stage-specific) [20]

C. Ty lé¢ manh vo bao twong (hay ty lé phan manh bao twong)

Manh v& 14 nhimg phan bao tuong, manh vun c¢6 mang té bao bao quanh (Hinh
1.5), khong c6 nhan, c6 ngudn gdc tir sw phan chia cia cac phdi bao. Phoi khong co
hay c6 it manh v& duoc coi 1a phoi cé kha ning lam t6 cao hon cac phdi khac. Do
phan manh duogc tinh trén tong thé tich ctia bao twong. Pbi véi nhitng phdi co nhiéu
manh vo, viéc danh gia phoi can than trong vi c6 nhitng manh v§ to c6 kich thude
gan bang phoi bao nhung khong c6 nhan so voi phdi bao. Manh v bao twong ¢ kich
thude <45 um (ngay 2), < 40 pum (ngay 3) hodc chénh 1éch qua 50% so vai cac phoi
bao binh thuong. Mot phdi c6 hon 25% thé tich 1a manh v ¢6 thé twong duong véi
1 phoi ngay 2 c6 4 té bao sau rd dong bi mat 1 phoi bao. Ty 18 manh v& cao lam giam
ty 1& hinh thanh phéi nang, ty 1¢ 1am t6 va c6 thai [2,20].

Ngoai ra, manh v& bao twong duoc cho 14 lién quan dén cac rdi loan trong qua
trinh phan bao va chét té bao theo chuong trinh (apoptosis) ciia phdi. Sy hién dién
nhiéu manh v& c6 thé phan anh tinh trang cing thang (stress) té bao hoic diéu kién
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nudi cay chua tdi wu. Vi viy, mirc do phan méanh 13 mot tiéu chi quan trong trong

danh gia chat luong phoi va lwa chon phéi trong IVF [2].

Pa nhan

Phan manh

Puong kinh giéng time-lapse: 250um
Hinh 1.5. Phdi 2 té bao da nhan va phian manh > 20%, hinh anh time-lapse [31]

d. Pa nhan

Pa nhan 14 hién tuong xuét hién nhiéu hon 1 nhan & it nhét 1 phoi bao cua
phdi giai doan phan cit. Hién twong ndy co6 thé dugc xac dinh tai thoi diém lan dau
phan cit ciia phdi vao phdi ngay 2, ngay 3 (Hinh 1.5). Hién tugng da nhan c6 thé tién
lugng dugc tiém nang lam to ctia phoi. Phoi co nhiéu phodi bao da nhan sé& co ty 16 ¢6
thai, 1am t6, va sinh sdng kém. Ngoai ra, hién tugng da nhan duoc cho 13 ¢6 lién quan
tGi phoi bat thuong nhiém sic thé. Pa nhan khién cho phdi c6 nhiéu manh v, giam

s6 luong phdi bao vao ngay 2, ngay 3, giam ty 1¢ tao thanh phoi nang [32].
e. Cdc chi tiéu phu

Bio tuong 16, c6 khong bao: Bat thuong bao twong nhu bao twong hat, bao
tuong rd va sy xuat hién cua khong bao ciing duge coi 1a mot tiéu chi dé danh gia
phoi ngay 2, 3. Tuy nhién kha ning tién luong cia nhiing tiéu chi nay doi véi chat
luong phoi va kha nang lam to van chua rd rang. Poi voi khong bao, néu xuat hién
v6i 50 lugng it va khong bao nho, thi cé thé b qua, nhung néu trong truong hop qua
nhiéu khong bao, hodc khong bao 16n, viéc danh gia phoi can phai than trong vi nhicu
khong bao, khong bao to c¢6 thé gay anh huong t6i sy phat trién trong khong gian cua
phdi. Khong bao to hon 14um lam giam kha nang thy tinh va chét luong phéi [2].

1.2.3. Ddnh gid phéi diu

Giai doan phéi dau 14 giai doan chuyén tiép, rat kho dé danh gia sb lugng phoi

bao khi céc té bao nén lai. Thudng phdi dau t6t sé thiy qua duge vé ngoai, khi phoi
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bét ddu c6 khoang hodc dang nén lai. Giai doan phoi ngay 4 c6 gia tri chon loc phoi
t6t hon so v6i giai doan phan cit trude d6, khong chi bai di duoc hoat hoa b gen
ctia phdi ma con boi phoi da phat trién dén giai doan nén. Vao ngay thir 4, phdi duoc
chia thanh hai loai: nén va khong nén. Phoi nén bao gém phoi dang nén, phdi nén
hoan toan va phoi nang sém. Giai doan phoi dang nén dugc xac dinh khi cac phoi bao
bét ddu hoa nhap, cac té bao kho phan biét rd rang. O giai doan phoi nén hoan toan,
c4c té bao nén chit, ranh gidi cac té bao co thé khong nhin thdy nhung xac dinh dugce
nhan. Banh gia phéi ngay 4 thuong vao khoang 92-96 gio ICSI [2].

Vé ty 1& phoi bao tham gia vao qua trinh nén, mot sé truong hop khong phai
tat ca phoi bao déu tham gia nén. Cac té bao bi loai trir thudng 13 té bao x4u va bi loai
trir boi chon loc tu nhién. Ciing c6 nhiing té bao phat trién cham hon va tham gia nén
sau s€ gy kho khan cho viéc danh gid. Ty 1€ phoi bao tham gia nén lién quan truc
tiép dén kich thudc phoi nén. Hinh thai cta phoi nén 1a yéu td quan trong nhét trong
danh gia chat luong phoi ¢ giai doan phoi ngay 4. Phoi duge xac dinh 13 nén tét khi
13 mot khdi da bao hinh cau hodc gan hinh cau. Bé mit khéi té bao min va khong co
céc vét 1dm sau (nhé hon mot nira duong kinh phdi bao). G mot sd phoi, ngay ca khi
phan 16n phodi bao trai qua qué trinh nén, hinh thai phoi van c6 bat thuong nghiém
trong. Do6i khi, phoi nén c6 thé chia thuy nhu hai hodc ba khi té bao nho. Su phan
manh ciing 12 mot yéu t6 quyét dinh diém phéi nén. Phoi < 25% manh v& van c6 thé
dugc xép loai 1a tot néu khdi da bao hinh thanh da nén chat. Khi ¢6 phan manh >
25%, phoi s& bi xép loai kém hon vi thuong chi c6 mot khdi da bao nhod duge hinh
thanh, mic du tit ca cic phdi bao déu da tham gia vao qua trinh nén. Phoi khdng co
hién twong nén vao ngay 4 duoc coi 1a phédi phat trién cham. Theo Fabozzi va cong
su nam 2015, phoi dau dugc xac dinh 1a phoi nén, c6 >14 phéi bao [33].

1.2.4. Danh gid phéi nang

Hé thong danh gia hinh thai phoi giai doan phdi nang duoc 2 tac gia 1a Gardner
D. K. va Schoolcraft W. B. dé cap lan dau tién vao nam 1999 da nhanh chéng dugc
ap dung tai hau hét cac trung tim IVF trén thé giéi [34].

Hinh théi phoi nang dugc danh gia dya trén 3 tiéu chuan 1a do no rong cia
khoang phdi (blastocoel expansion) va mirc d6 thoat mang (hatching status), dic diém
cua té bao ICM va TE.

a. Banh gid buoc 1

O giai doan phoi dau, bat dau co sy tich lily dich giita cac té bao, khi thé tich

dich tang 1én, hinh thanh 16 hong va dan tao nén khoang phoi nang. Hién tugng nay

xdy ra vao giai doan ngay 4 va ngay 5 cta qua trinh nudi cay phodi. Sy tang Ién cua
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dich trong khoang phéi nang va sé luong té bao lam ting kich thudc cua phdi, dan
dén mang trong sudt (zona pellucida-ZP) méng di. Cudi ciing, mang ZP v& giai phong
khéi t& bao goi 1a hién tuong thoat mang (hatching). Qua trinh phat trién cua phoi tir
giai doan nén chit cta cac té bao dén giai doan c6 cdu truc 13 phoi nang van chua
duoc hiéu rd hoan toan. Tuy nhién, cdc nha nghién ciru nhan thiy, cac té bao nim &
phan ria ngoai phoi nang tré nén det ra va lién két chit ché véi cac té bao 1an cn, tao
ra mot rao chin gitta bén ngoai va bén trong cua phdi, mot didu kién tién quyét dé
hinh thanh ph6i nang. Qua trinh hinh thanh khoang phoi nang 1a nho sy hoat dong
ctia kénh xuyén mang Na/K-ATPase ciia cac té bao ¢ giai doan phoi dau. Cac kénh
nay bom Na+ va K+ vao khoang ph6i nang lam ting ap suat thim thau, két qua 1a
nuéc tham thau vao khoang phoi nang, tir d6 1am gia ting ap luc nudc va 1am ting
dan kich thuéc ctua khoang phéi nang. Phoi nang duoc chim diém tir 1 dén 6 dwa vao
d6 no ctia khoang phoi nang va mirc d6 thoat mang [34] (Hinh 1.6):

- Giai doan 1: phoi nang sém (early blastocyst: BL1) khi khoang dich chiém
dudi 50% tong thé tich ctia phoi.

- Giai doan 2: phéi nang (blastocyst: BL2) khi khoang dich chiém tir trén 50%
téng thé tich cta phoi.

- Giai doan 3: phoi nang day (full blastocyst: BL3) khi khoang chiém hét thé
tich cua phoi.

- Giai doan 4: phéi nang n¢ rong (expanded blastocyst: BL4) khi khoang dich
phat trién rong 1am cho mang trong sudt bit ddu mong dan.

- Giai doan 5: phéi nang dang thoat mang (hatching blastocyst: BL5) khi té bao
TE bt dau thoat ra khoi mang trong subt.

- Giai doan 6: phoi nang da thoat mang (hatched blastocyst: BL6) khi phdi nang

d3 hoan toan thoat ra khoi mang trong sudt.
b. Banh gid buoc 2

Khi phdi nang dat dugc d6 nd rong > BL3 thi c6 thé dé dang quan sat 2 phan
té bao moi hinh thanh. Phan té bao TE & bén ngoai phoi gitip dinh hinh cau triic phdi
nang, phan té bao ICM & mdt cuc ctia phoi nang sé phat trién thanh phoi thai. Do d6
danh gia phoi nang tir BL3 tré 1én can danh gia thém chét luong té bao ICM va TE.

Hinh thai ICM c6 su dao dong rat 1on phu thudc vao sb lugng va do nén chat
clia cac té bao. Theo do, hinh thai ICM duoc phan thanh 3 loai [34]:
- Loai A: khi c6 rat nhiéu té bao lién két chat ché véi nhau
- Loai B: khi vai té bao lién két long I¢o.
- Loai C: khi c6 rat it té bao lién két long Iéo
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Céc nghién ciru da chirng minh rang gitta hinh thai khdi té bao noi phoi ICM
va két qua 1am sang c6 mdi twong quan ty 18 thuan véi nhau, gia thuyét dua ra rang

khéi té bao ndi phoi ICM cang 16n va nén chit cho kha nang lam t6 cang cao [35].

Twong tu nhu ICM, 16p té bao 14 nudi TE c6 thé dugc phan biét 16 rang khi
phoi c6 do nd > BL3, TE dong vai tro quan trong trong giai doan hinh thanh khoang
phdi nang dé tao ra chét 1ong chira diy khoang phoi nang [36]. Hon nita, TE ciing
dong vai trd quan trong & giai doan 1am t6 ctia phéi gitip phdi bam dinh va in sau vao
16p niém mac tir cung. Cac té bao TE ciing san xuat ra mot s6 phan tir hd trg qua trinh
lam t6. Néu khong nhd vao chic ning pha v& mang ZP cua 16p té bao TE thi qua
trinh thoat mang ctia phéi khong dién ra [20]. O giai doan sau ctia phéi thai, cac té
bao TE phét trién thanh mang 6i va nhau thai. Té bao TE duoc phan thanh 3 loai [34]:

- Loai A: chtra nhiéu té bao gan két v6i nhau hinh thanh biéu mo lién tuc
- Loai B: chira s6 luong té bao it hon tao 16p biéu mé mong, lién két 1ong 1éo

- Loai C: s0 luong céc té bao rat it, té bao c6 kich thudc 16n, lién két 1ong 1éo.

Maic du cach danh gia hinh thai cia Gardner D. K. chua bao ham tron ven cac
ddc diém vé hinh thai cta phodi nang, dic biét 1a nhitng truong hop co cac yéu to
khong theo quy luat, nhung wu diém cia cach phan loai nay 1a rat dé 4p dung va da
phan loai dugc phoi nang dya trén 3 tiéu chi quan trong. Pay ciing 1a 3 thanh phan
ciu tao chinh ctia phdi nang, d6 1a: su phat trién d6 no cua khoang phdi nang, dic
diém caa 16p té bao 14 nudi TE, va dic diém cua khdi té bao noi phdi ICM.

Thanh ty 1¢: 20um
Hinh 1.6. Cac giai doan ph6i nang (hinh anh time-lapse tai IVF Tam Anh)

A. Phdi nang sém; B. Phdi nang; C. Phéi nang day; D. Phoi nang né réng; E. Phoi
nang dang thoat mang; F. Phéi nang da thoat mang [2]
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1.3. Cac phwong phap danh gia lwa chon phoi khac

Céc hé thdng phan loai hinh thai phoi hién nay yéu cau danh gia phéi lién tuc
trong sudt qua trinh phat trién, tir giai doan phan cit dén phoi nang, dua trén quan sat
hinh anh tinh duéi kinh hién vi quang hoc. Mic du ddy 1a phuong phap khong xam
14n, nhung no van ton tai nhiéu han ché dang ké. Viéc phai thudng xuyén dua phéi ra
khoi ti 4m dé quan sat 1am phdi tiép xuc véi cac diéu kién nudi cdy khong tdi wu, bao
gdm bién dong vé anh sang, nhiét d6, do 4m va pH méi truong. Nhitng thay doi nay
kh6 c6 thé kiém soat hoan toan, trong khi sy phat trién ctia phoi c6 thé bién d6i nhanh

chong chi trong vai gio, dan dén sy khong nhat quan trong két qua danh gia [3].

Ngoai ra, cac phoi dugc nudi cdy kéo dai dén ngay thir 5 s& phai trai qua nhiéu
lan thao tac hon, khong chi dé quan sat danh gia chat luong phoi ma con dé thay moi
truong nudi cdy, tir d6 lam tang nguy co anh hudng bat loi dén su phat trién. Mic du
viéc nudi cdy dén giai doan phoi nang gitip loai bo cac phdi nging phat trién sém,
hinh thai phoi nang van cé su bién thién dang ké. Pang chu ¥, nhimng phoi c¢6 hinh
thai binh thudng van c6 thé ton tai bat thuong nhu léch bdi nhidém sic thé. Do do,
danh gia hinh thai don thudn khong phan anh day du yéu té di truyén anh huong dén

su phat trién cta phéi trude va sau khi lam to [2,34].

Nham cai thién kha nang lya chon phéi c6 tiém ning 1am t6 cao, nhiéu phuong
phap thay thé di duoc phat trién, bao gdm ca k¥ thuat xdm l4n nhu xét nghiém di
truyén tién lam t6 (Preimplantation Genetic Testing — PGT), cac phuong phap khong
xam l4n nhu phan tich du 4n sinh hoc cua phoi (embryo biomarker) va cong nghé
theo doi phoi time-lapse. Trong luan an nay, ching téi tap trung trinh bay cong ngh¢
theo ddi phoi time-lapse, mot phuong phap danh gia phoi khong xam lan.

1.3.1. Pdnh gid phéi bang xét nghigm di truyén tién l1am té (PGT)

Xét nghiém di truyén tién lam t6 PGT 13 phuong phap danh gia chét luong
phoi & cap d6 di truyén, cho phép phat hién sém cac bat thuong nhiém sac thé (NST)
hoic don gen trudc khi phoi duge chuyén vao budng tir cung. Muc tiéu chinh cua
PGT la Iyra chon phdi c¢6 bo NST binh thuong, nham ting kha nang lam to, giam nguy
co say thai ty nhién va han ché chuyén phoi mang bénh di truyén, ddc biét trong cac
truong hgp bénh nhan cé nguy co cao [37].

Trong thuc hanh 1am sang, PGT dugc chia thanh ba nhoém chinh: PGT-A
(Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy) ding dé phat hién léch boi nhiém
sic thé; PGT-M (Monogenic Disorders) nham sang loc bénh gen don; va PGT-SR
(Structural Rearrangements) dé phat hién cac bat thudng cau trac nhiém sic thé [38].
Hién nay, PGT-A la ky thuat pho bién nhét trong cac trung tdm IVF, dic biét & nhém
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bénh nhan c6 tién lugng kém nhu phu nir 16n tudi, that bai lam td tai phat hoac say

thai nhiéu lan [39], gilp cai thién ty 18 lam t6 va két cuc thai ky.

Phéi thuong dugc sinh thiét ¢ giai doan phoi nang ngay 5 hoic ngay 6, 1ay mot
s6 té bao TE dé han ché tac dong dén khdi té bao ICM. Mau té bao duoc khuéch dai
toan bo hé gen (Whole Genome Amplification - WGA) va phan tich bang cac ki thuat
tién tién nhu array - CGH, SNP microarray, hodc giai trinh ty thé hé méi (Next
Generation Sequencing - NGS). Trong d6, NGS hién duoc xem 13 tiéu chudn vang
nhd do phan giai cao va kha ning phat hién bat thuong 1éch boi nhé ciing nhu tinh
trang thé kham mosaicism - sy ton tai ddng thoi cua té bao binh thudng va bét thuong

trong cung mdt phdi & cac mirc d khac nhau [39].

Két qua PGT cho phép phan loai phoi thanh phéi chuan bdi (euploid), 1éch boi
(aneuploid) hoic kham (mosaic), hd tro qua trinh ra quyét dinh lya chon phéi chuyén
t6i wu. Mic di PGT-A cho thay hiéu qua trong viéc tang ty 1& c6 thai va giam say thai
& nhom bénh nhan nguy co cao, k¥ thuat ndy van con mot sd han ché nhu chi phi cao,
yéu cau nhén su tay nghé cao va kha ning sai léch két qua do tinh khong dong nhat
ctia phoi [39]. Gan day, hudng nghién ctru PGT khong xam lan (non-invasive PGT -
niPGT) thong qua viéc phan tich DNA ty do trong dich nuéi cay phoi dugc xem 13
mot budc tién tiém ning, gitip giam thiéu ton thuong phoi va ting tinh tng dung 1am
sang trong cac trung tAm hd tro sinh san hién dai [39].

1.3.2. Ddnh gid phéi sir dung diu hiéu sinh hoc ciia phéi (Embryo biomarkers)

Nham khic phuc nhitng han ché ciia phuwong phap dénh gia hinh thai, viéc
nghién ctru cac embryo biomarkers da dugc dé xuat nhu mot hudng tiép can khong
xam lan dé du doan tiém ning lam t6. C4c biomarker nay c6 thé lién quan tich cuc
hodc tiéu cuc dén két qua mang thai va duoc thu thap tir moi trudng nudi cdy phoi
sau st dung [40]. Dua trén ban chat sinh hoc, embryo biomarkers dugc chia thanh ba
nhém chinh: (1) proteomics - phan tich toan bd protein phan anh chirc ning té bao,
(2) metabolomics - danh gia hoat dong chuyén hoa thong qua su tiéu thu va san sinh
cac chat nén, va (3) microRNA (miRNA) - cac phan tir RNA nho khéng ma héa c6

vai tro diéu hoa biéu hién gen [41,40].

Nhiéu nghién ciru cho thay cac phdi cé cing mirc phan loai hinh thai van c6
thé khac biét dang ké vé cac dau hiéu sinh hoc (biomarker) trong méi trudng nudi
cdy, cho thdy dénh gia hinh thai don thuan khong phan anh day du trang théi sinh Iy
ctia phoi. Tuy nhién, du cac ky thuat nay mang lai tiém ning cung cap thong tin sau
hon vé su phat trién, nhung viéc tng dung trong thie hanh 1am sang van con han ché,

bang ching chura du manh dé thay thé cac phuong phap danh gia truyén thong [41].
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Mot trong nhitng rao can chinh 1a chi phi thiét bi, vat tu méi trudng cao, trong
khi ndng do cac phn tir nay trong moi trudng nudi ciy rat thap, doi hoi cac phuong
phap phan tich c6 d6 nhay va db tin cdy cao, cung vdi quy trinh chuan héa trong thu
thap va bao quan mau. Hon nita, cac thir nghiém lam sang ngiu nhién hién chua
ching minh duoc gia tri du doan vuot trdi so voi phuong phap danh gid hinh thai
truyén théng [40,41]. Do d6, can c6 thém nghién ctru dé xac dinh va xac nhan cac

biomarker c6 y nghia déi v6i kha ning 1am t6 va két cuc 1am sang.
1.4. Hé théng nudi ciy phoi sir dung cong nghé theo ddi phoi time-lapse
1.4.1. Gigi thiéu chung

Hé théng tu nudi cay time-lapse 1a mot nén tang tich hop gitta budng nudi cay
6n dinh moi truong va hé thdng chup anh tu dong lién tuc theo thoi gian thuc, nhiing
hinh anh nay sau d6 co thé duoc ghép lai va phat dudi dang chudi thoi gian dé quan
sat hinh thai ciing nhu thoi gian didn ra cac sy kién khac nhau trong suét qué trinh
phét trién cta phéi, cho phép danh gia phoi ma khong can phai dua phéi ra khoi ta
am (Hinh 1.7). Céng nghé nay gitp duy tri diéu kién nudi cay tdi uu, dong thoi cung
cap thong tin dong hoc hinh thai chi tiét vé cac mbc phan chia té bao va céc su kién
hinh thai vi m6 ma cac phuong phap danh gia truyén théng khé quan sat duoc.

1111111111111111111111111111111111111111111
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Hinh 1.7. Qua trinh phét trién phéi dén giai doan tién lam t6
Panh gia phoi truyén thong. Miii tén 14 thoi diém bang hé thong time-lapse [4]

Trudce day, viée danh gia phoi chu yéu sir dung phuong phap danh gia phoi
truyén théng dua trén quan sat hinh théai hoc tai céc thoi diém cb dinh, budc phai dua
phdi ra khoi tu nudi cay dé soi dudi kinh hién vi. Quéa trinh nay tiém an nguy co lam
gian doan diéu kién nudi dudng téi wu, nhu thay d6i nhiét o, d6 pH hoic nong do
khi, ddng thai han ché kha ning ghi nhan nhitng bién d6i dong hoc quan trong xay ra
giita cac thoi diém quan sét [3]. Trén thuc té, chat lvgng phdi cé thé thay doi dang ké
chi trong vong vai gio ddng hd. Nhiing han ché nay c6 thé dan dén danh gia thiéu
chinh xac vé tiém ning phat trién cua phéi [4].
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Hé thng time-lapse duoc phét trién nham giai quyét cho van dé nay. C6 hai
loi ich chinh, d6 1a (1) cai thién kha nang bao toan tinh toan ven sinh ly cua phéi, do
phéi duoc duy tri trong diéu kién 6n dinh vé nhiét do, d6 4m va thanh phan khi sudt
qua trinh nudi ciy va (2) cung cap toan bo thong tin vé qué trinh phat trién cua phdi,
xac dinh duoc cac moc thai gian vé cac sy kién, qua d6 cung cap thém théng tin phuc
vu Viéc danh gia phoi, giup qué trinh danh gia phoi dugc linh hoat, chinh xac va hiéu
qua hon. Bang thoi, dit liéu hinh anh phong phu tir time-lapse con cung cap nén tang
dé phat trién cac thuat toan danh gia dong hoc va mé hinh dy doan kha ning lam to
cua phdi dua trén phan mém danh gia phoi, tri tué¢ nhan tao, hudng téi ty dong hoa
va c& nhan héa trong lya chon phdi chuyén [42]. Uu thé chinh caa hé thdng time-
lapse 14 cho thdy mot buc tranh toan dién hon vé su phat trién caa phdi so véi danh
gia hinh thai thong thuong dua trén quan sat tinh truyén thong.

Nhiéu hé thong time-lapse thuong mai di duoc xay dyung va phét trién nhu ti
nudi cdy EmbryoScope, hé thong Primo Vision (Vitrolife), Early Embryo Viability
Assessment (Eeva, Auxogyn, Inc.), ta nudi cdy GERI (Genea Biomeds), va tu nudi
cay MIRI (ESCO). Trong khi ta nudi cdy EmbryoScope, GERI va MIRI 1a nhitng hé
thdng tu nubi cay doc lap, trong tu c6 gan camera chup anh cua phdi trong qua trinh
nudi cay, hé théng Primo Vision va EEVA la nhitng méay nho gon c6 thé chira dia
nudi cay, c6 gan camera nhung dé duoc trong ti nudi cay thong thuong. Cac hé thong
nay sir dung hai ky thuat anh sang khac nhau dé chup hinh anh phai: truong sang va
truong tdi. Cong nghé truong tdi tao ra sy trong phan bang cach tan dung su tan xa
anh sang dé phat hién ra sy phan chia té bao. Nguoc lai, cdng nghé trudng sang tan
dung su hap thu &4nh sang cua phoi dé tao ra 6 twong phan nén c6 thé phat hién ca sy
phan chia té bao 13n su xuat hién cua nhan va céc chi tiét khac cua té bao. Uu thé 16n
cua nd 1a cho phép phan biét nhitng phan manh v& 16n va phéi bao trong qua trinh
phét trién caa phoi, ciing nhu xac dinh rd cac bat thuong nhu sy da nhin cua phoi
bao. Pang cht y 1a véi ca hai cdng nghé, su tiép xdc cua phdi véi anh sang déu it hon
so vai ky thuat thong thudng va hau hét déu loai bo anh sang ngan dudi 550 nm, vén
duoc biét 1a cd thé gay hai cho sy phat trién caa phéi [43]. Vi du hé théng EEVA st
dung kinh hién vi truong ti véi diode phat quang (LED) 625 nm. Hé thdng nay s&
chup anh ¢ tirng mat phang tiéu cu mdi 5 phut, phoi sang 0,032 gidy/anh, nhu vay
téng cac anh chup trong vong 3 ngay chi tuong duong véi 15 - 48 gidy soi trén kinh
hién vi thong thuong [44]. Hé thong EmbryoScope st dung cdng nghé trudng séng
v6i dén LED 635 nm. Hé théng nay ciing cho phép tuy chinh nhiéu hon, ¢ thé chup
tir 1 - 9 mat phang tiéu cu sau mdi 10 phit. Tong lugng phoi sang véi mdi phdi trong
5 ngay chi & mic 53 - 99 J/m? so véi 394 - 776 J/m? khi quan sét véi kinh hién vi
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thong thuong. Cac hé théng co thé dung nhitng loai dia nudi cdy, cach diéu chinh
nhiét do, loai khi, hé théng loc khac nhau, ciing nhu nhitng phan mém doc quyén dé
phan tich hinh anh va cha thich cac méc dong hoc riéng, dugc tom tit trong Bang 1.1.

Bang 1.1. Pic diém cac hé thong nudi ciy time-lapse thwong mai hién nay

Truomg | SO mit T?lp So So .
Tén Ta sang phang suat | phéi/ | bénh Phén
(mm) tiéu cu (Phat) | dia nhan mém
Embryo | Doc | Sang ) )
Scope | lap 635 1-9 2-10 12 6 KIDScore
Embryo | Boc | Séang KIDScore
Scope+ | lap 635 11 10 16 15 iDAScore
EEVA | 1| 141 625 1 5 12 1 |EEVA
hop Test
GERI | DOc| Sangd g 44 5 16 6 |EEVA test
lap dai
- boc | Séng ] -
Miri TL lap 635 3-7 5 14 6 Miri TL
Primo | Tich 5ggng 3-.11 10-60 | 9-16 1 Primo
Vision + | hop nm Vision

1.4.2. Hé théng nudi cay phoi time-lapse GERI

Time-lapse GERI 1a hé théng ti nudi cdy quan sat phoi lién tuc, dang nho gon
két hop hinh time-lapse dé ghi lai cac giai doan phat trién quan trong ciia qua trinh
phat trién phoi. Hé thong k¥ thuat nay cho phép luu lai toan bd dir lidu, thong tin vé
qua trinh phat trién ciia phdi trong sudt thoi gian nudi cdy bén ngoai co thé. Tu duge
thiét ké dé cung cap nudi riéng cho ting bénh nhan ma khong bi x4o tron va cung cap

cac dicu kién nudi cay on dinh trong mdt moi trudong toi uu.

Mot ti nudi cay time-lapse GERI c6 sau budng nudi cay riéng 1é, mdi budng
dugc st dung nuodi céy phoi cia mdt bénh nhan duy nhat, nham duy tri diéu kién nudi
ciy on dinh va bao quan phoi & nhiét do gan véi nhiét do co thé. Mdi budng nudi cay
sir dung mot dia nudi cy time-lapse GERI c6 16 giéng nho dé nudi toi da 16 phoi.

Moi buong nudi cay déu cdé may anh chuyén dung riéng, chup toi da mudi mot mat
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phang tiéu cy, hinh anh mit cit caa phéi duge chup mdi 5 phit mot 1an ¢ d6 phan
giai 2560 x 1928 pixel. Diéu nay gitip cung cip duoc hinh anh vé qua trinh phat trién
ctia phoi, gitip cho cac chuyén vién phéi danh gia chat luong hinh thai cia phdi ma
khong phai 1iy phoi ra ngoai ti nudi ciy dé quan sat dudi kinh hién vi. Ta nudi ciy
cung cap nhanh thong tin cac budng chira phoi bang cach nhin vao man hinh LCD
riéng cho tirng budng hodc man hinh chinh cia GERI hién thi tong quan vé tit ca cac

budng nudi cdy (Hinh 1.8), thudn tién cho viéc theo ddi ddng thoi nhiéu bénh nhan.

Hinh 1.8. Ta nudi cay time-lapse GERI

1.5. Panh gia chat lwong phdi bang hé thong time-lapse
1.5.1. Pdgc diém hinh thai phéi quan sat qua hé thang time-lapse

Quan st hinh thai tai cac moc thoi gian cb dinh van dang 1a tiéu chuan dé danh
gia tiém nang phat trién caa phoi. Phuong phap nay cho phép xac dinh toc do phét
trién va dic diém hinh thai tai cac thoi diém cu thé sau thy tinh. Mot sé hé théng phan
loai khac nhau di duoc dé xuat dé danh gia hop tir & giai doan tién nhan, giai doan
phdi phan cit va phoi nang [2]. Cac nghién ctiu hién tai cho thdy mot vai théng sb
hinh thai c6 thé dy bao doc 1ap tiém niang cta phdi. Tuy nhién ty I¢ lam to caa phoi
ngay 3 lya chon bang hinh thai co dién van chi diing lai & khoang 40% [45]. Nhu vay
hinh thai phoi quan sat tai mot hozc mot vai thoi diém khong phai ludn lubn phan anh
chinh x4c tiém nang phoi. Bén canh viéc quan séat giong véi danh gia co dién, hé
thdng time-lapse con cho phép phat hién nhiing dau mdc phat trién ctia phoi co thé bi
b6 qua, ddng thoi vin dam bao sy 6n dinh ctia hé thong nudi cay. Tuy vay, hé thong
nay van con mot sb giéi han nhu khong cho phép xoay cac goc do ctia phdi, nén chua
thé quan sat chi tiét hon trong trudng hop cac phdi bao chong 1én nhau trén mit phang

quan sat hodc xuat hién nhiéu manh v té bao giy kho danh gia chinh xAc.
a. Giai doan hop tuw

Sy xuat hién cua hai tién nhan (PN) xay ra khoang 16 - 18 gio sau khi tién
hanh thu tinh. Danh gia thu tinh tai mot thoi diém cb dinh c6 thé bo qua sy hinh thanh
va mat di cua mot hoic ca hai PN. Hé thong time-lapse gitp khic phuc duoc han ché
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nay, cac hinh anh d& dang dwoc tua lai dé quan sat, tranh viéc loai bo cac hop tir ludng
boi da trai qua qué trinh bién mat hozic hop nhét hai tién nhan & thoi diém sém. Hé
théng nay ciing cho phép theo ddi vi tri cua PN trong té bao chat. Di véi su phat
trién binh thudng cua phdi, cac PN s& di chuyén vao vi tri trung tdm, nhitng phoi
khong c6 hién turgng nay thuong cd tiém ning tao phdi nang thip hon [46].

b. Giai doan phan cat

Théng thudng lan phan chia dau tién dién ra vao cubi ngay 1 va dat tsi giai
doan 4 hoic 8 té bao vao ngay 2 va ngay 3. Panh gia hinh thai phoi truyén théng bao
gom tiéu chuan sé luong té bao, ty 16 phan manh, do dong déu té bao, da nhan, va
hién tuong nén caa phdi bao. Tuy nhién, nhiing yéu té ndy cd thé thay d6i nhanh
trong quéa trinh phét trién cia phoi, nghia 1a sy xuat hién hay vang mat cia mot vai
dic diém c6 thé phu thudc vao thoi diém danh gia. Hé thong time-lapse c6 thé khic
phuc han ché nay khi cho phép theo ddi qué trinh xut hién, bién mat cua nhitng manh
v& hay hién tuong da nhan theo thoi gian thuc lién tuc trong sudt qua trinh nudi cay.

(1). Hién twong da nhan

Pic diém phoi bao da nhan xuat hién trong thoi gian ngan, do d6 hé thdng
time-lapse sé& gitip xac dinh chinh xac. Nghién ctu cho thay trong nhitng phoi xuat
hién da nhan khi quan sat bang time-lapse, chi ¢6 27,6% s6 phoi duoc phét hién trong
nhitng méc thoi gian danh gia theo ddng thuan Istanbul [2]. C6 téi hon 50% s phdi
da nhan giai doan 2 té bao phat trién thanh phoi hoan toan don nhan & giai doan 4 té
bao [47], song ciing khong phai tit ca cac phoi da nhan & 4 té bao ciing xut hién dic
diém nay ¢ giai doan trude d6. Hién tuong da nhan co thé phan anh thdng s dong
hoc cua qué trinh phat trién phdi. Nhirng phdi da nhan & giai doan 2 té bao c6 thoi
gian phan chia t4i giai doan 2 va 5 té bao dai hon cac phoi khac (p < 0,001) [48,47].
Bén canh d6, mdi twong quan giita hién tugng da nhan véi léch boi & phoi hién nay
van chua rd rang. Nghién ciru cua Balakier chi ra kndng thay c6 su khac biét vé ty Ié
da nhan giita phoi chuan boi va léch boi, va hién tuong tu chinh sta (da nhan & giai
doan 2 té bao nhung don nhan & giai doan sau) xuat hién & ca nhiing phdi chuan boi
(78%) va léch boi (57%) [47]. Két qua méi twong quan giita da nhan va ty & 1am t6
van con chua dugc khang dinh rd. Pic diém da nhan trong mot s6 nghién ciru cho
thay c6 thé 1am giam ty 18 1am t6 (23,3% so Véi 43,4%, p < 0,001) [48], tuy nhién lai
cho thay khdng c6 sy twong quan rd trong mot s6 nghién ciru khac [49].

(2). Sy phan manh

Mot s6 nguyén nhan gay ra hién twgng phan manh da duoc biét téi bao gom
pH, nhiét d6 va nong do oxy cua mdi truong nudi cdy khéng on dinh. Hién tuong
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phan manh ting 1én s& 1am giam ty 1& hinh thanh phdi nang, do mét di mét phan bao
tuong va cac ti thé, protein lién quan [50]. Manh v& I6n dugc phan biét véi phdi bao
bang su ving mit cua hat nhan. Tuy nhién danh gia phoi truyén thdng co thé bo sot
sur hién dién cua hat nhan, anh huéng dén tinh chinh xac khi phan loai phéi. Hién
tuong phan manh dwgc xem 1a dau hiéu 1am giam tiém ning phat trién caa phoi,
nhung nghién ctru time-lapse cua Mizobe (2016) chiing minh khdng c6 su khac biét
vé ty 1é tao phoi nang hoic phéi nang cht lwong tét gitta nhém phan manh < 10% va
10 - 50% & giai doan 2 hoic 4 té bao [50]. Nguoc lai, nghién ctru ciia Azzarello (2016)
danh gia vé sy hién dién cia nhitng manh v 16n (> 45um khong c6 nhan) va sy phan
chia bat thuong c6 anh hudng dén két qua tao phoi. V6i danh gia phéi truyén thong,
phdi 4 té bao vao ngay 2 co ty I sinh séng cao hon so v&i phdi ¢6 it hoac nhiéu hon
4 té bao. Song khi danh gia lai qua hinh anh time-lapse, c6 t&i 18,3% sb phoi 4 té bao
trai qua hién twong phan chia bat thuong va/hoic co ty 1é phan manh > 25%, nhiing
phoi nay déu khong co thai sau chuyén. Sau khi phan tich hiéu chinh, tac gia nhan
thiy s6 phdi bao vao ngay 2 khéng con anh huong toi ty 1é tré sinh song [51]. Nhu
vay c0 thé thay dac diém phan manh va phan chia bat thuong dong vai tro quan trong
d6i voi tiém nang phat trién caa phoi trong bbi canh danh gia dong hoc hién tai.

(3). Phan chia bdt thuong

Mot sé hién tuong phan chia bt thuong da dugc mé ta trong y van bao gdbm:
(1) Phan chia truc tiép (phan chia tir 1 thanh 3 té bao, song thuat ngit nay lan dau tién
duoc st dung ndm 2012 lai md ta hién twong phan chia nhanh tir 2 thanh 3 té bao
trong vong dudi 5 gio); (2) Phan chia hdn loan (réi loan phan chia téi giai doan 4 té
bao); (3) Phan chia nguoc (hda nhap hai té bao chi em sau khi hoan thanh phan chia
cua té bao trude do hoac that bai phan chia té bao sau khi da phan chia nhan); (4) Roi
loan phan chia (phan chia cua mot té bao bi mudn hon khi té bao khac di qua 1an
phan chia tiép theo) va (5) Khong dat duoc 6 diém lién két & giai doan 8 té bao [52].

Phan chia truc tiép tir 1 thanh 3 té bao dé nhin thay nhat trong chu ky phan bao
thir nhat va thtr hai (tir hop tir thanh 3 té bao hodc tir 2 thanh 5 hoic 6 té bao), ¢ thé
c6 hodc khong kém theo hién twong da nhan. Sy phan chia nay c6 thé lién quan dén
15i thoi vé séc, vi du nhu ¢6 3 cuc phan bao. Theo b4o co cua Zaninovic, hién tugng
phan chia truc tiép xay ra & 12% s6 phoi: 58% & lan phan chia dau tién, 25% ¢ lan
phan chia thir hai, va 6,7% o lan phan chia thir 3. T4c gia ciing nhan xét ty 1é phét
trién phdi giam manh & nhém nay khi chi ¢ 9% sé phoi phan chia tryc tiép phat trién
dén giai doan phoi nang va co6 thé dong lanh lai. Phan chia truc tiép ngay trong lan
phan bao dau tién cho ty 1¢ phat trién phdi kém hon so vai & nhitng 1an phan chia tiép
theo [53]. Phan chia nhanh (phan chia tir 2 thanh 3 té bao trong vong dudi 5 gio) duoc
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cho 1a mét trong nhitng théng sé ¢d tinh chon loc vé chit lugng phdi, xay ra & trung
binh khoang 14% sé phéi trong nhiéu nghién cau [54]. Mot sé bao cdo cho thiy
nhitng phéi ndy c6 tiém ning lam tb thip, tranh lya chon trong chuyén phai [20].

Nghién ctru cua Liu va cong su (2015) quan sat hién tuong phan chia ngugc ¢
6,8% s6 phdi, trong khoang tir 24 dén 136 gid sau ICSI. Trong s6 nhitng phoi 1én dén
giai doan phéi nang, hién twong nay xay ra khoang tir 24 dén 89 gid sau ICSI. Nghién
ctru ciing cho thay ty 1& phan chia nguoc xay ra nhiéu hon & phdi ¢é hién tuong da
nhan so véi don nhan (p < 0,01). Téac gia giai thich co ché diéu hoa su phan chia
nguoc ¢ thé 1a do anh hudng tir méi trudng xung quanh nodn trong sudt qué trinh
sinh nodn. Phan chia nguoc anh huong déang ké dén ty 18 phdi nang, sy phét trién cua
phdi, dan dén kha nang lam to kém. P6i véi mdi phdi, tinh trang nay co thé xay ra
nhiéu 1an & bat ky giai doan nao trong 3 ngay dau nudi cay. N6 lién quan dén cac yéu
t6 anh huong dén ca trang va tinh tring. Phan chia nguoc thudng di kém vai nhiing
bat thudng vé dong hoc, ting nguy co kham va léch boi [55]. Nghién ctu khac caa
Balakier danh gia hién twong phan chia nguoc ¢ phdi sau ra dong. Tac gia bao cdo
rang tly thudc vao giai doan xay ra hién twong hoa nhap phdi bao, phdi cé thé tro
thanh da boi hoan toan (giai doan 2 - 3 té bao) hoic thanh phdi kham. Tan suat xuat
hién hién tuwong phan chia nguoc trong giai doan ngay 2 la 4,6% va ngay 3 la 1,5%
d6i véi phoi sau rd dong. Nguyén nhan c6 thé do khiém khuyét trén mang té bao, gay
ra bai nhiéu tac nhan gay anh hudng dén mang nhu virus hoic dong - ra phoi [56].

Nghién cau cia Almagor théng ké 15,6% nhitng hién twong phan chia bat
thuong xay ra ¢ lan phan chia dau tién va/hoic thir hai [57]. O nhirng trudng hop
nodn non nudi trudng thanh biéu hién phan chia bat thuong rat cao. Két qua mot
nghién cau cho thiy 337 trén 345 phdi (97,7%) c6 hién tuong bat thuong bao gom
cac dang: phan chia truc tiép (tir 1 té bao phén chia ra hon 2 té bao), phdi bao khdng
déu nhau, nhidu manh v&, manh v& té bao kich thudc 16n, ngirng phan chia. Ty 18
phdi nang tét thiap hon ¢ nhém phdi ¢ phan chia bat thuong, bao gdm manh va kich
thude 16n, nging phan chia, phan chia truc tiép, phan chia khong déu, phan chia
nguoc, va dang két hop cua nhitng dic diém trén [58]. Theo nghién ciru cua Yang va
cong su (2015), nhitng phdi c¢é bat thuong phan chia ning bao gém: ngirng phan chia,
phan chia truc tiép va hdn loan co ty 1é tao phdi nang rat thip. Nhitng phdi bat thuong
nhe hon nhu chuyén dong té bao chat, phan chia 2 té bao con khong dong déu, phoi
phan manh nhiéu ciing giam ty & phdi nang & murc d6 trung binh. Téc gia xay dung
mot md hinh phan cip tir A d&én F dua trén thoi diém phan chia bat thuong, cho két
qua du béo ty 1& tao phdi nang va phéi nang tét & muac do tin cay (p < 0,001), ty I¢
lam t6 ciing giam theo phan loai tir A dén D (67,0% dén 0%, p < 0,001) [58].
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1.5.2. Pgng hec hinh thai phoi

Mot chu ky té bao 12 mot chudi céc su kién phic tap bao gom céc qué trinh
cuia nhan va té bao nhat qua cac giai doan nhat dinh, dam bao tir mot té bao phan chia
thanh hai té bao chi em (Hinh 1.9). Cac chu ky té bao & phéi tién 1am t ¢6 lién quan
dén tiém nang séng cua phdi. Chu ky té bao dién ra qua nhanh hozic qua cham déu c6
thé do 15i DNA, tai c4u trdc té bao hoic 13i sai khi phdi trai qua cac giai doan cta chu
ky té bao, tat ca déu c6 thé 1am giam su phét trién caa phdi [4].

Cho dén nay, danh gia hinh thai truyén thdng van Ia tiéu chuan dé lya chon
phdi & nhiéu phong Lab IVF. Nhiéu hé théng phan loai phoi di ra doi tir giai doan
hop ttr, phan cit dén giai doan phéi nang [2]. Vi cach tiép can nay, viéc danh gia co
thé dién ra tai mot hodc nhiéu giai doan trong toan bo qué trinh phét trién caa phoi.
Trong khi nhiéu nghién ctru da chi ra mot hozc nhiéu chi sé hinh théi c6 thé gidp tién
lwong va lua chon phdi, ty 1 1am té cua phdi van chi thanh cong & mic d6 gidi han,
nhu véi phoi giai doan ngay 3 1a khoang 40% [45]. Piéu nay cho thay viéc danh gia
hinh thai phdi & mot hodc mot vai thoi diém chua phan anh chinh xac tiém ning phat
trién caia phoi. Do d6, can c6 cac phuong phap danh gia bo sung nham cai thién kha
nang tién luong va lua chon phdi c6 tiém ning phat trién tdi uu.

bdng hoc hinh thai dugc dinh nghia la sy két hop cua hai yéu td: Hinh thai
bén ngoai ctia phoi va thoi gian cac su kién dién ra ¢ cap do té bao. Day 1a mot khai
niém méi duoc dua ra nham nang cao hiéu qua lya chon phéi [4]. Chién lugce nay
gitip cho viéc chuyén don phéi tré nén dang tin cdy hon ma khong 1am giam ty 18
thanh cong chung ctia IVF. Nhiéu nghién ciru vé mdc thoi gian ciia cac su kién va
khoang thoi gian gitra cac mbc su kién nay da duoc thyc hién. Két qua cho théy co
mdi lién quan dén kha ning phat trién cua phdi thai [4]. Cac thong sb dong hoc hinh
thai c6 mirc d6 lién quan va kha ning tién luong sy phat trién cta phoi khac nhau. Sy
két hop nhiéu thong s thuong mang lai gid tri tién lugng cao hon, trong khi gia tri
tién lugng ciia ting thong so riéng 1é chua nhat quan gitta cic nghién ciru va cac trung
tam khéac nhau. Do d6, xu huéng hién nay 14 két hop nhiéu thong s6 dong hoc nham
ci thién kha nang du bao két cuc cua phoi. Va day 14 tién dé cho cac nghién ctru vé
céc thong s6 dong hoc va sy két hop cila cac thong sd dong hoc lién quan t6i su phat
trién cua phoi thai [4]. Diéu nay dat ra nhu cau xdy dung cac mo hinh tién luong,

nham t6i wu hoa gié tri cua cac thong sd dong hoc trong Iya chon phéi.

Hé thdng time-lapse theo ddi phéi lién tuc cung cip cho chung ta video vé qua
trinh phat trién ctia phoi, qua d6 cho phép phat hién nhitg médc vé thoi gian trong sy

phat trién d6 ctua phoi. Mot phan quan trong trong viéc tng dung time-lapse 13 viéc
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quyét dinh st dung chi sb dong hoc hinh thai nao dé chu thich va danh gia. Cho dén
hién tai, cac phén mém cha thich tu dong van chua thé dam bao hoan toan tinh chinh
xé4c. Hon nita, phan mém c6 thé gay sai 1éch lap lai, anh hudng toi hiéu suét cua cac
mo hinh du bao, do vay van can c6 chuyén vién phoi giam sat, stra chira va thyuc hién
cac chuong trinh kiém soat chat lugng phu hop. Diéu nay cho thiy viéc két hop gitra
cong nghé tr dong va danh gia ctua chuyén vién phdi van dong vai tro then chdt trong
tmg dung time-lapse. Dé tdi wu hiéu qua, mdi trung tAm nén danh gia dir liéu cia
minh dé phat trién nhirng thuat toan ndi bd hodc chién lugc lya chon phoi phu hop
v6i dac diém quan thé bénh nhan va diéu kién nudi cdy [16]. Ngoai ra, viéc chuin
hoéa cach dinh nghia va ghi nhan cac mdc thoi gian ciing 13 yéu td quan trong nham
dam bao tinh tai 1ap va so sanh giita cac nghién ctru. Mot sé médc thoi gian, khoang
thoi gian gitra cac sy kién duoc dua vao trong nhidu nghién ctru duoc téng hop trong
Bang 1.2, Bang 1.3 theo khuyén céo cua Hiép hoi Sinh san va Phoi hoc chau Au
(ESHRE) 2020 [4], duoc ap dung rong rai trong thuc hanh 1am sang.
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Hinh 1.9. Ba chu ky phén bao cia phoi

Luwrge do vé chu ky té bao cua phdi bao (blastomere cell cycle - cc) va chu ky té bao
cuia phdi (embryo cell cycle - ECCs). Chu ky té bao cia phdi bao a dwroc tinh bang t3
- t2 va ky hiéu dwéi dang cc2a, véi phdi bao b 1a cc2b = t4 - t2. Chu ky té bao cua
phéi khi dat tir 2 té bao thanh 4 té bdo ciing diwroc tinh bang t4 - 12. Twong tw &p dung
véi chu ky té bao thiz 3 cia phoi va phdi bao, tn: dieoc dinh nghia la thoi gian phoi
dat n té bao. PNf: thoi gian tién nhan cua hop ti vira bién mdt. tM: thoi gian phoi
hoan thanh qua trinh nén, tSB: thoi gian phdi bdr dau tao khoang. tB: thai gian phoi
nang day khoang [20] (Bang 1.2, Bang 1.3)
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Bang 1.2. Cac méc thoi gian sw kién dong hoc hinh thai va dinh nghia [4]

Ky hiéu Pinh nghia

t0 Thoi diém tién hanh thu tinh bang IVF hoac ICSI

tPB2 Thoi diém thé cuc tha hai tach ra hoan toan tir mang bao tuong

tPNa Thoi diém xuat hién tién nhan (tPN1a, tPN2a, tPN3a...)

tPNF Thoi diém tién nhan bién mat (tPN1f: tPN2f...)

tn Thoi diém phéi xuat hién dau hiéu dat dén sé luong n phéi bao (vi
du: t2, t3, t4, t5, t6, 17, 8, t9)

tSC Thoi diém bat dau hién twgng nén cac phdi bao

tM Thoi diém qué trinh nén két thac (hinh anh cudi clng trude khi xuat
hién hién tugng tao khoang).

tSB Thoi diém phoi nang bat dau tao khoang

tB Thoi diém khoang chiém toan bo thé tich phéi (hinh anh phéi trudc
khi mang ZP bit dau mong di)

tEB Thoi diém phoi nang bat dau no rong, mang ZP bat dau mong di.

tHN Thoi diém phoi nang bat dau thoat mang.

tHD Thoi diém phéi nang thoat mang toan bo

Bang 1.3. Khoang thai gian gitra cac su kKién dong hoc va dinh nghia [4]

Ky higu Cong thirc Dinh nghia
VP tPNf - tPNa | Khoang thoi gian xuat hién tién nhan
ECC1 t2 - tPB2 Khoang thoi gian chu Ky phan bao thir nhat
ECC2 t4 -2 Khoang thoi gian chu ky phén bao thu hai
ECC3 t8 - t4 Khoang thoi gian chu ky phén bao thi ba
cc2 cc2a=1t3-t2 | Khoang thoi gian phan chia cua ting té bao trong
cc2b =t4 -t2 | chu ky phan bao
cc3a=t5-t4
cc3 cc3b =16 -t4 | Khoang thoi gian phan chia cua ting té bao trong
cc3c =t7-t4 | chu ky phan bao
cc3d =t8 -t4
s2 t4 - t3 Sy dong bo cua lan phan chia té bao thir 2
s3 t8 - t5 Sy dong bo cua lan phan chia té bao thir 3
dCom tM-tSC Khoang thoi gian phoi nén
dB tB-tSB Khoang thoi gian tao khoang phoi nang
dExp tHN-tEB Khoang thoi gian phoi nang né rong
dHN tHD-tHN Khoang thoi gian ph6i thoat mang
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1.6. Hé théng phan mém d4anh gia phoi tich hep trong hé théng time-lapse
1.6.1. Ung dung cac md hinh phan mém ddanh gidg phéi

Céc md hinh phan tich dong hoc hinh thai phdi tao diéu kién cho quy trinh l1am
viéc linh hoat, cai thién tinh nhat quan va giam sy khac biét giira cac chuy@n vién
ph6i hoc. Tuy nhién, chdng ciing gay kho khan trong viéc theo doi, quan ly cac dir
liu dwoc thu nhan tir time-lapse, dong thoi tang khéi lugng cong viéc trong phong
Lab IVF. Piéu nay da thic day su phat trién cua cong nghé danh gia phéi tu dong.
Ban dau, cac phan mém nay dua trén thi gidc may tinh truyén thdng (traditional
computer vision), str dung thuat toan dé phan tich hinh anh phdi duwa trén cac dic
trung 1ap trinh san. Trong nhitng nam gan day, hoc sau (deep learning) da dugc ap
dung - van da trén thi giac may tinh (computer vision) nhung tién tién hon, cho phép
tu dong hoc cac dic trung tir dit liéu hinh anh va video time-lapse, ma khong can gia
dinh hay lap trinh trugc. Nhd d6, hoc sau gitp du bao két qua 1am t6 mot cach khéch
quan va dong nhat hon so véi danh gia tha cong. Tri tué nhan tao cling da budc dau
dua vao ap dung trong linh vuc hd trg sinh san, dac biét 1a véi nguon dit liéu khong
16 tir hinh anh time-lapse, voi hy vong dem lai két qua kha quan trong tuong lai.

Tri tué nhan tao (Al) 1a mét khéai niém chung bao gom nhiéu phwong phép tiép
can toan hoc khac nhau c6 kha ning dua ra du doan dua trén nhan dang mau phuc
tap bang cach két hop sirc manh xt Iy cia may tinh. Mot mé hinh AI duogc xac dinh
bang thuat todn va trong s6 cua tirng tham sé tham gia, nham muc tiéu danh gia hiéu
qué, phan loai hoic tién lugng trong nhiéu linh vuc tng dung khéac nhau [59].

Viéc lua chon md hinh hoc may (machine learning) duoc xac dinh béi nhiém
vu dur dinh (vi du: phan loai so vai hdi quy so véi xép hang), cac dic diém cua tap dir
lieu (vi du: kich thudc, dit liéu c6 nhan/khéng cé nhan, dir liéu co cau trlc so vai dit
liu khong c6 céu tric) va phuong phap hoc da 1ap ké hoach (vi du: cd giam sat,
khong giam sat). Dya trén céac bién nay, cac nha khoa hoc c6 thé lya chon trong sé
mét s6 phuong phap tiép cin khac nhau dé xay dung cac thuat toan véi cac kha ning
hoc khac nhau (tc la hoc ndng - shallow hoac hoc sau - deep learning, hoc may co
giam sat - supervised learning). Mot sb vi du vé cac thuat toan hoc bao gom mang
lui than kinh nhan tao (Artificial neural networks - ANN), may vecto hd trg (support
vector machines - SVM), mang ludi no - ron su (Deep neural network - DNN) va
cay quyét dinh (Decision tree - DT), rirng ngau nhién (Random forest - RF)... [60].
Viéc lya chon cac md hinh hoc may rat kho khin, didu nay giai thich tai sao doi khi
cd thé thir nghiém nhiéu mé hinh cuing mét luc. Chavez-Badiola va cong su (2020)
d3 phat trién thuat toan dua trén thi gi4c nhan tao va hoc may dé du doan két qua thai
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sau chuyén phéi tir hinh thai phdi va tudi me. Tac gia sir dung dit liéu tir 221 chu ky
chuyén phoi da biét két qua 1am to va tao ra mot hé théng danh gia bao gom céc bude
phan loai khéac nhau dwa trén dic diém hinh théi phéi trich xuét tir vi anh k§ thuét sb
cuing céc dit liéu phi hinh thai khac dé dy bao. CAc tac gia da trinh bay mét vi du nhu
vay nhu mot bang chiing vé khéi niém khi nim thuat toan khac nhau dwoc dao tao va
thir nghiém trén hai tap dit liéu dé danh gia kha nang khai quat hoa cua chiing nham
du doan ty 1& 1am t6. Phan tich sir dung 5 mé hinh phan loai khac nhau, bao gdm hoi
quy Bayesian tinh xac suét trung binh, SVM, DNN, DT va RF c6 kiém ching chéo
dé danh gia kha nang khai quat. Nghién cru chia 1am hai bo dix liéu: bo A véi phan
tich SVM duoc F1-score (hé s6 dung hoa giita do chinh xac va d6 nhay) 1a 0,74 véi
AUC dat 0,77, trong khi bo B véi phan tich RF cho F1 - score dat 0,71 va AUC la
0,75. Nhu vay két qua trén cho thay hé thong phan loai nay cé thé du doan két qua
thai dya trén hinh anh ky thuat sé duy nhat cua phdi khi chuyén, tir d6 dwa ra mot
cach tiép can méi vai loi thé 1a st dung co sé dit liéu nho, kha thi véi cac moi truong
phong Lab IVF khac nhau va dé dang tich hop vao thuc hanh 1am sang. Nghién ctu
nay trinh bay mét vi du vé cach tiép can nay c6 thé huéng dan cac nha khoa hoc trong
qua trinh lya chon mé hinh huéng téi trién khai 1am sang. Tuy nhién, trong nghién
ctru ndy, quy mé han ché cua cac tap dit liéu c6 thé giai thich hiéu suat kém cua ANN,
khién viéc so sanh thuc té véi ANN c6 kha ning khong day du [61].

Mot s6 nghién ctru khac da thir nghiém nhiéu mé hinh [62], bao gdm mo ta
cua VerMilyea va cong su (2020) vé cach cac kién tric md hinh va siéu tham sé khac
nhau (tic 12 ham mat mét va phuong phap tdi wu héa) duoc xem xét trudge khi xay
dung kién trdc cudi cling caa ching [63]. Nhin chung, cac két qua nay cho thay ngay
ca khi duoc huan luyén trén ciing mot tap dit liéu, cac thuat toan khac nhau van cé
thé cho hiéu suat khac nhau, qua dé6 nhdn manh tam quan trong cua viéc thiét ké
phuong phap tinh toan va mo hinh toan hoc mét cach hop ly.

1.6.2. Hé théng phan mém ddanh gid khda nang séng cia phoi é giai doan sém (Early
Embryo Viability Assessment system - EEVA)

Hé thong phan mém danh gia phoi EEVA 1a phian mém doc quyén dénh gia
phoi tu dong ¢ giai doan phat trién sém ciia phoi (giai doan phoi phan chia) ma khong
xam lan dén phoi. Phan mém duoc tich hop riéng trong ti nudi cdy time-lapse GERI.
Day 1a phan mém dau tién duoc cuc quan 1y thye pham va dugc pham Hoa Ky (FDA)
cong nhan, va kiém ching vé do an toan. EEVA c6 kha ning tién luong phoi & giai
doan phan chia sém (phoi ngay 3) c6 thé phat trién dén giai doan phoi nang [64].

Hé théng EEVA hoat dong dua trén nén tang cua thi gidc may tinh (Computer
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Vision) két hop vé6i cac thuat toan phén tich du doan, nhim danh gia kha ning phat
trién thanh phéi nang ctia phdéi ma mat nguoi khé quan sat ddy du. Dit liéu dau vao
ctia hé thong 1a chudi hinh anh time-lapse ghi lai toan b qua trinh phat trién cua phoi
tir giai doan hop tir dén cac 14n phan chia té bao. Hé théng tu dong theo dbi cac thong
s6 hinh thai va dong hoc (morphokinetics) ctia phoi, bao gdm cac méc thoi gian phan
chia quan trong nhu 2 té bao (t2), 3 té bao (t3), 4 té bao (t4), cac khoang thdi gian
gifta cac 14n phén chia tir 2 t& bao thanh 3 té bao (P2), khoang thoi gian tir 3 té bao
thanh 4 té bao (P3), s6 lwong phoi bao vao ngdy 3, va cac dic diém lién quan dén diéu
kién sinh hoc nhu tudi nodn tai thoi diém choc hit. Nhitng thong sé nay cung cip
thong tin dinh lugng vé chat luong va toe d6 phat trién cta phoi, kho ¢ thé nhan dién
bang mit thuong. Trong giai doan huin luyén, EEVA sir dung mot tap dit liéu 1on
gdm cac phoi di biét két qua phat trién (c6 hinh thanh phdi nang hay khong). Mbi
mau duoc gan nhan (label) theo két qua thuc té. Dya trén cac thong s6 dong hoc nay,
hé théng x4y dung cac md hinh tién luong, cho phép hoc mdi lién hé giira thoi gian
phan chia té bao, sé luong phdi bao va kha ning phat trién thanh phéi nang. Thuat
toan st dung cac phuong phap thong ké va hoc may truyén théng, tdi vu héa cac
trong s6 dé cai thién do chinh xac cua du doan. Khi ap dung trén dir 1iéu phoi méi,
EEVA tién hanh phan tich toan bo cac dic trung d trich xuat tir hinh anh time-lapse
va tinh toan x4c suat hinh thanh phoi nang. Két qua duoc biéu dién dudi dang diém
tién lwong hodc phan loai phdi thanh cic nhém nhu cao, trung binh hozc thap vé tiém
nang phat trién. Thong tin nay hd trg chuyén gia phoi hoc trong viéc lua chon phéi
tdt nhat dé chuyén, tor d6 nang cao ty 1€ thanh cong cua IVF. Tom lai, co ché hoat
dong ctia EEVA c6 thé duge mo ta theo chudi xir Iy: (1) thu nhan chudi hinh anh
phéi, (2) trich xuét cac thong s6 dong hoc, (3) gan nhin dit liéu huén luyén (4) xay

dung md hinh tién luong, (5) suy ludn trén dit liéu méi, (6) dua ra két qua tién lugng.

Hé théng EEVA 4 hé thong tu dong dau tién dé phan tich hinh anh thu dwoc
thong qua time-lapse. Cong nghé nay la &ng dung thuc té, tw dong hoa cua phan mém
trong Lab IVF. Ban dau, EEVA la mot hé thong hinh anh tich hop bén trong ta nudi
ciy thong thuong, ghi lai video time-lapse cua su phét trién phéi bing cach st dung
hinh anh truong téi (Auxogyn, nay 1a Progyny, Hoa Ky). Hé théng bao gom mét phan
mém thi giac may tinh tu dong theo ddi quéa trinh phan chia phdi tir khi thy tinh dén
ngay thir 3, dua trén cac phuong phap moé phong Monte Carlo (mot ki thuat toan hoc
du doan két qua cd thé xay ra cua mot su kién khong chic chian) va nhan biét thoi
gian phan chia té bao [64]. Phan tich dit liéu cho thay ty 18 hinh thanh phéi nang ting
dang ké khi ba tham sé nam trong pham vi t6i wu: P1 (thdi gian cua chu ky té bao dau
tién, t2-tPNf), P2 (thoi gian cua chu ky té bao thtr hai, t3-t2) va P3 (su ddng bo cua
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lan phan chia té bao tht hai va tha ba, t4-t3) [65]. Dua trén nhitng phat hién nay,
phién ban dau tién cua hé thong EEVA di dugc xuit ban [44], st dung cha thich tu
dong dé cung cap thuat toan thong ké phan loai chi dya trén hai thoi diém dong hoc
hinh thai chinh: P2 va P3 (P1 khéng c6 ¥ nghia théng k&). Thuat toan d6 da phan loai
ting phdi & ngay thir 3 thanh 'cao’ hoic 'thap' theo kha ning phat trién thanh phoi
nang. Phién ban the hai cia EEVA st dung céc tham sé giéng nhu phién ban trudc
nhung da thém mot phan loai méi bang cach chia nho phan loai 'thip' trude d6 thanh
hai, c6 kha nang lam tang tinh chon loc va cai thién hiéu qua phan loai phdi [42].

Sau nay, hé théng EEVA tiép tuc duoc cai thién vai viéc phat hanh phién ban
mai 2.3 cia Merck (Darmstadt, Duc), c6 thuat toan phan loai mai cé tén Xtend®.
Trai nguoc VGi cac phién ban cii, thuat todn mai 1a mot mo hinh da chiéu dua trén
bén tham s6 chinh bao gdm P2, P3, tudi té bao nodn va sb luong té bao & ngay thu 3
(vao 68 gio sau ICSI). Mdi phoi dugc danh gia, cham diém tir EEVA 1 (E1: ¢6 kha
nang tién luong cao nhat) dén diém EEVA 5 (E5: ¢ kha ning tién luong thap nhat),
dwa trén kha niang phét trién dén giai doan phéi nang. Tiép theo, hé théng EEVA
phién ban 3.1 da dugc phat trién, tich hop va hoat dong trong ta nudi cay time-lapse
GERI, mét phién ban nang cao cua ta nudi ciy time-lapse GERI bao gdm quang hoc
treong t6i. Phién ban nay sir dung thuat toan phan loai gidng nhu phién ban 2.3, duy

tri cac tiéu chi danh gia cac tham s va thang diém tir E1 dén E5.
1.6.3. Phdan mém dénh gid phéi khac dwec tich hep vao ti nudi cay time-lapse

Phan mém danh gia phoi dua vao dir liéu 1am t6 da biét (Known Implantation
Data Score - KIDScore). KIDScore D3/D5 la phan mém danh gia phoi ban ty dong
ap dung cho phdi ngay 3/ngay 5 du doan ty 1& 1am to, st dung thuat toan KIDScore
D3/D5, dugc tich hop riéng trong tu nudi cdy time-lapse EmbryoScope/
EmbryoScope*. Thuat toan KIDScore dugc thuc hién bang phan mém Embryoviewer
(Vitrolife) va duoc danh gia bang cach ap dung KIDScore D3 (thang diém lién tuc tir
1 dén 5) hoac KIDScore D5 (thang diém lién tuc tir 1 dén 9,9) theo ngay chuyén phoi.
Str dung m6 hinh thuat toan KIDScore D3 dua trén cac phan tich dong hoc hinh théi
giai doan phoi phan chia, md hinh phan mém sé& phan loai diém KIDScore thap cho
nhitng phoi c6 tién lugng lam to thap vé mat thong ké va diém KIDScore cao hon cho
nhitng phoi c6 tién lugng 1am to cao hon. M6 hinh thuat toan KIDScore D5 duya trén
c4c phan tich mot s6 dong hoc hinh thai phoi ca giai doan phan chia va giai doan phoi
nang két hop véi mot sé dic diém hinh thai phoi nang. Phoi c6 diém KIDScore D5
cang cao thi tién luong lam to cang cao [66]. Pay 1a mot phan mém bén tu dong. Cac
thong s6 dong hoc hinh théi cia phoi duoc nhan biét va chi thich bai cac chuyén vién
phdi hoc kinh nghiém, sau khi quan sat video vé qua trinh phat trién cua phdi. Video
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nay duoc ghi lai bai mot phan mém may tinh cua nha san xuat 1a Embryoviewer.

KIDScore D3 dua trén sau chu thich: sé lwong tién nhan bang 2 (2PN), thoi
gian tir khi thu tinh dén khi tién nhan mo dan (tPNF), thoi gian tir khi thu tinh dén giai
doan 2 té bao (t2), thoi gian tir khi thu tinh dén giai doan 3 té bao (t3), thoi gian tur
khi thu tinh dén giai doan 5 té bao (t5), thoi gian tir khi thy tinh dén giai doan 8 té
bao (t8). KIDScore D5 dya trén 8 chi thich [66]: 2PN, t2, t3, t4, t5, thoi diém phdi
nang hoan chinh (tB), chit luong hinh thai t& bao ICM (A, B, C) va TE (A, B, C)
dugc danh gia theo phuong phap danh gia hinh thai phéi nang truyén théng [67].

1.7. Cac nghién ciru vé mé hinh tién hrong dua trén phan mém danh gia phéi,
cac dic diém vé dong hoc hinh thai, va sw két hep ciia cac dic diém nay

1.7.1. Cac nghién citu vé mé hinh tién lirong duwa trén cdc dic diém déng hoc

Trong nhimg nim gin day, nhiéu nghién cttu nham muc tiéu cai thién két qua
ctia phong Lab IVF dang tap trung vao viéc tim kiém cac dic diém vé chat luong phoi
dé bo sung cho cac tiéu chi lya chon phai hién tai.

Mot s6 mé hinh tién luong dya trén céc thdng sé dong hoc hinh thai da dugc
xay dung nham du b&o kha ning tao phdi nang [68,69], hoic danh gia anh huong toi
kha nang phoi mang dic diém bat thudng léch boi [6]. Bén canh do, viéc du bao kha
nang 1am t6 va két qua thai 1am sang ciing 1a mot hudng di tiém nang. Nhiéu nghién
ctru da dua ra cac mo hinh thuat toan dé khao sét tinh hiru dung cua cac chi s6 dong
hoc hinh thai cua phoi.

Mot s thuat toan da duoc xay dung dua trén két hop kha niang du doan cua cac
thong sé dong hoc riéng 1é. Mot s6 thuat toan trong sé nay duoc xay dung dya trén
su két hop giira dong hoc va phan loai hinh thai phéi dé loai bo nhitng phdi cé 15i
phan chia té bao di biét, chang han nhu mot sé hién tuong da nhan, phan chia nguoc,
phan chia tryc tiép, phan chia hdn loan va phan chia té bao khong dong déu, dugc
xa@y dung trong cac nghién ctru trude day (Bang 1.4).

Tuy nhién, phan I6n cac md hinh nay van chu yéu tap trung vao kha nang phan
loai hoic dy b4o & mic nhoém, chura cung cap dugc ude lugng Xac suat cé thé hoa co
d6 tin cay cao cho tirng phdi riéng l¢é trong quyét dinh 1am sang. Hon nita, theo cac
tac gia nhan dinh, hiéu qua cta tirng md hinh con phu thudc vao quan thé nghién cuu,
diéu kién nudi cay va quy trinh danh gia cta ting trung tam, do d6 tinh khai quét va
kha nang &p dung rong réi van can duoc tiép tuc kiém chang.
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Bang 1.4. Mot s6 nghién ciu vé thuat toan duw béo ty 18 1am té dwa trén thong
s6 dong hoc hinh thai

T&c gia, nim S6 phoi Thong sé déng hoc tién lwong

Meseguer va cs., 2011 [10] 247 Chon: t5 (48,8 — 56,6h), t4-t3 (< 0,76h), t3-
t2/cc2 (< 11,9h).

Loai: phan chia tryuc tiép, da nhan, kich thudc
khong déu giai doan 2 té bao

Azzarello va cs., 2012 [70] 159 tPNf

Aguilar va cs., 2014 [71] 899 tPB2, pha S, tPNf

Athayde Wirka va cs., 2014 | 122 | Bat thuong hoa nhap tién nhan, va phan bao
[72] dau tién; phan chia hon loan

VerMilyea va cs., 2014 [42] 331 Cao: P2 9,33 -11,45h,P30-1,73h

Trung binh P2 9,33 — 12,65h, P3 0,4h

Basile va cs., 2015 [73] 1664 | t3 (34 - 40h), t3-t2 (9-12h) va t5 (45 - 55h)
Loai: phéan chia truc tif}p, da nhan giai ,doan 4
va kich thudc khong déu giai doan 2 té bao

Liu vacs., 2015 [74] 270 Hinh thai, phan chia bat thuong, t5, t4-t3

Adamson va cs., 2016 [14] 319 P29,33-11,45hvaP30-1,73h
Loai: Phan chia truc tiép

Goodman va cs., 2016 (RCT) 235 Diém trir: cc2 < 5h (-1), da nhan (- 0,5), phan
[75] chia bat thuong (-0,5)

biém cong: t5 45,8 — 57,0 (+1), s2 0 — 0,1h
(+1), 53 1,4 — 7,0 (+1), tSB < 100 (+1)

Petersen va cs., 2016 [11] 11218 | t3-tPNf, t5-t3/t3-t2

Yang va cs., 2018 (RCT) [76] 600 | Phan chia bat thuong

Fishel va cs., 2018 [77] 781 tSB, tB-tSB

Kovacs va cs., 2019 (RCT)| 161 |ccl, cc2, lan phan bao dau tién, s2, t5, do
[78] phan manh, khong bao

Rat nhiéu nghién ctru quan sat di dua ra cac méc thoi gian va khoang thoi gian
khac nhau. M6 hinh dau tién duoc Meseguer va cong su dua ra vao nam 2011 [10],
nghién ciru vé cac chi sé lién quan téi tiém ning 1am t6 trén 247 phoi va phat trién
mot md hinh phan cap chia thanh 6 loai tir A dén F. Bon trong sé dé (A - D) lai duoc
chia thanh céc bac phu (+) hoic (-). Quy trinh phan loai thir bac bao gém danh gia
hinh thai ban dau dé loai bé nhitng phdi xau xép loai F (bat thudng ning, thoai hoa
hodc ngirng phét trién). Tiép theo 14 loai trir cc phdi c6 mot trong ba tiéu chi sau: (i)
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kich thudc phoi bao khong dong déu & giai doan 2 té bao, (ii) phan chia tryc tiép tir
mot thanh ba té bao hoac nhiéu hon; hoic (iii) da nhan & giai doan 4 té bao (loai E).
Cac bac tiép theo ciia md hinh dya trén thai gian t5, s2 va cc2. Néu t5 trong khoang
t6i uu (48,8 - 56,6 gid), phoi duoc xép loai A hoic B. Néu t5 ngoai khoang tdi wu,
phéi duoc xép loai C hoic D. Néu s2 trong khoang téi vu (< 0,76 gid), phoi duoc xép
loai A hoic C dia vao t5; twong tu néu s2 ngoai khoang téi wu sé 12 loai B hoic D.
Cubi cling, phoi s& duogc xép loai (+) néu gia tri cc2 < 11,9 gio va (-) néu ngoai khoang
gidi han d6 (Hinh 1.10). Phan tich duong cong ROC (receiver operating characteristic
curve) dé xac dinh kha nang dy bao cia mé hinh cho thay gié tri dién tich dudi duong
cong (area under the curve, AUC) dat 0,72 (ClI 95% 0,645 - 0,795).

Khong son
Hinh thai g8

Loai trir

v L J v

v v v v

cc2<11,9h cc2<11,9h cc2<11,9h cc2<11,9h

v v \ \ v
C+ C-

A- B- D-

Hinh 1.10. M6 hinh lwa chon phéi cia Meseguer [10]

TB: té bao, t5: thoi gian phdi phan chia thanh 5 té bao, cc2: khodng thoi gian phan
chia cua tirng té bao trong mét chu ky phan bao, s2: sir dong bé cua lan phan chia té
bao thiz 2, h: thoi gian 1a gio duoc tinh ter [Uc tiém tinh trang vao bdao fuwong noan.

(Miii tén mau xanh: ¢6 ddc diém mo td; miii tén mau do: khéng cé dic diém md ta).
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Nam 2016, Petersen va cong Su [11] dua ra mo hinh phan loai dang cdy dua
trén cac thong sé dong hoc caa phdi dén ngay 3. Nghién ctru duoc thuc hién trén quy
mo da trung tdm véi 3275 phdi chuyén ngay 3 tai 24 trung tdm. Dix liéu thu thap tir
cac trung tam trong cac diéu kién nudi cay khac nhau (ndng do oxy 5% hoic 20%, da
dang méi trudng nudi cay) va cac phuong phap thu tinh khac nhau (IVF ¢6 dién hoic
ICSI). Tac gia dua ra két qua céc thdng sb anh hudng va duoc dua vao mo hinh bao
gom tPNf, t2, t3, t5 va t8, cac thdng sé dong hoc nay da duoc dinh nghia trong Bang
1.2. Trong d6 chi t3 va t8 la thdng sé duoc st dung truc tiép, con cac thong sé khac
duoc tinh toan chuyén doi thanh cac khoang thoi gian hoic phuong trinh ty 1¢. M6
hinh phan loai phi thanh 5 cap d6 (tir 1 dén 5) vai ty 16 1am t6 tang dan (Hinh 1.11).
Diéu nay cho thiy tiém ning ung dung cua céc thong sé dong hoc trong hd tro lua
chon phéi, song van can duoc kiém chirng thém trén cac quan thé doc lap.

Dir liéu vao
Ti 1¢ lam 6 24,95%
n=3275 Phuong trinh:
l A= (13 —tPNf)
B = (t5-t3)/(t5-t2)

A<11,48

Co r —l Khong

Ti 1 1am t6 5,18% Ti 1é 1am t6 26,66%
n=267 n=3008
¥
Loar 1 Co 13>4291 Khéng

Tilé lam t6 12,13% Ti ¢ lam 16 29,35%
n =470 n=2538

!
co B < 10,3408 —l Khél‘lg

Loai 2

Ti 1é lam t6 15,43% Ti 1¢ 1am t6 30,69%
n=161 n=2229
Loai 3 1
Co B >0,5781 Khéng
Tilé lam t6 23,24% Tilé lam t6 32,98%
n=525 n=1704
Loai 4 -
Co [— SO té bao 66h < 8 —1 Khong
Ti 1 1am t6 22,93% Ti 1é lam t6 36,17%
n=410 n=1294
Loai 5

Hinh 1.11. M0 hinh lwa chon phdi ciaa Petersen [11]

Pong hoc phat trién cia phodi trong md hinh bao gom t2, t3, t5: thoi gian xudt hién
2, 3, 5 té bao, tPNf: thoi gian tién nhan bién mdt, n: sé lirong phdi chuyén
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Téc gia ciing thuc hién kiém dinh lai d manh cua cac tham sé trong mé hinh
bang cch chia ngau nhién bo s liéu thanh 5 phan va thuc hién xay dyng - kiém dinh
trén mdi bo 1 - 4 phan cua dir liéu. Két qua cho thay AUC sau hiéu chinh cua 5 lan
kiém dinh khong c6 su khac biét dang ké (0,640 - 0,648). Tir d6 tac gia danh gia ring
md hinh nay cd thé c6 hiéu qua trén nhiéu diéu kién khéac nhau.

| Tat ca phoi |
(100%)

| Diém hinh thai 8 Diém hinh thai < 8
IR 23% IR 10%

T4 <43h | T4>43h |
IR 27% IR 9%
T8<61,7h | | T8>61.7h
IR 29% . IR17% |
i Trung £
T'ot » Xa
binh | %

Hinh 1.12. M hinh Iwa chon caa Carrasco [12]
(IR: Ty ¢ 1am to, Tn: thoi gian phdi phan chia n té bao, h: thei gian tinh bang gio)

Nam 2017, tac gia Carrasco va cong su [12] xay dung mot mé hinh cay du béao
dwa trén sé liéu caia 800 phdi chuyén ngay 3. Téc gia phan tich céc chi s tir giai doan
thu tinh dén hét ngay 3 va két hop véi danh gia phoi truyén thdng. Két qua cho thay
thong sé dac diém hinh théi theo danh gia phan do truyén thong ciing dong gop 1a
mét thanh phan cua md hinh. Dya trén sé liéu thu thap duoc, tac gia dua ra mé hinh
cdy vai nhanh ré dau tién 1a diém chat lugng hinh thai (> 8), tiép theo xét dén ngudng
t6i wu ctia thong sb t4 (43 gio) va t8 (< 61,7 gid), tir 46 phan ra thanh ba nhom Tét -
Trung binh - Xau véi ty 1& 1am t6 lan luot 1 29%, 17% va 9% (Hinh 1.12). Nhu vay
m6 hinh di giup du bdo tiém ning lam t6 khac nhau cua cac phoi co cung dic diém
chat luong hinh thai theo danh gia truyén théng. Han ché cua mé hinh cay 1a khong
cho phép xéac dinh hoic dinh lugng tim quan trong ciia mdi bién trong mé hinh hozc
tinh toén ty s6 chénh cho mdi tham s nhu mé hinh héi quy logistic. Tuy nhién wu
diém ctia mé hinh cay 1a c6 thé dugc ap dung mot cach tuong d6i truc quan hon, song
can thuc hién mot cach than trong. Téc gia két luan rang mac di hinh thai phéi theo
danh gia truyén thong van déng mot vai trd quan trong ngay ca trong mé hinh cay,
tuy nhién cac tham sé dong hoc hinh thai c6 thé gitp phan biét nhitng phdi ¢ tiém
nang 1am to tot nhat trong sé dé, tir 46 gop phan cai thién két qua 1am sang.
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Nam 2017, Barrie va cong su [13] thuc hién danh gia hiéu qua cta sdu mé
hinh khéc nhau trén cling mot bo dix liéu véi 977 phdi cua 884 bénh nhan. Két qua
cho thdy ca 6 mé hinh déu giam kha ning du béo khi 4p dung vao mot bo sb lisu méi,
v6i AUC, gié tri dy bao dwong tinh (PPV) déu thap (< 0,65 va < 45%). Bén canh d6
c6 su dao dong kha 16n vé gia tri PPV (38 - 44%), gié tri du bao &m tinh (NPV) (61 -
77%) va AUC (0,52 - 0,63) giita cac mo hinh. Do nhay va do dac hiéu caa méi mo
hinh ciing c6 su khac biét dang ké. Tac gia cho rang mot trong nhitng nguyén nhin
quan trong nhat ddn dén su khac biét gitra cac nghién ctru 1a diéu kién nubi cay khong
d6ng nhat, bao gdm viéc st dung mdi trudng nudi cdy lién tuc hay chuyén tiép, ciing
nhu sy khac biét vé nong do khi CO: va O.. Cac mé hinh dwogc xay dung tir dir liéu
da trung tAm c6 xu huéng cé tinh khai quat cao hon. Tuy nhién, néu khong kiém soat
cac yéu to nhu str dung nodn hién, két qua c6 thé bj sai 1éch khi danh gia tiém ning
lam t6 ctia phoi. Ngoai ra, sy khac biét vé phac do kich thich budng tring, nguyén
nhan vo sinh, ty 16 hoi ching budng trimg da nang, phuong phap thu tinh, chién lugc
lwa chon va chuyén phdi, ciing nhu ty 18 lam t6 trong quan thé nghién ctru, déu c6 thé

anh huong dén hiéu nang mo6 hinh mot cach dang ké trong thyc hanh 1am sang.

Bén canh d6, cac yéu t6 k¥ thuat trong ghi nhan va phan tich dong hoc hinh
thai nhu s6 mat phang tiéu diém, chat lugng hinh anh, ciing nhu sy khong théng nhat
trong dinh nghia cic méc thoi gian (dic biét 13 thoi diém t0) cling gop phan tao ra sai
khac dang ké nhat dinh gitta cac nghién ciru. Nhitng khac biét nay 1am han ché kha
nang so sanh truc tiép gitta cic mo hinh va anh hudng dén tinh tai lap khi ap dung
trong thyc hanh 1am sang. Do dé, viéc chuan hoa quy trinh nudi ciy, thu thap va phan
tich dir liéu 1a yéu cau can thiét khi xay dung hoac trién khai mo hinh tai mot co sé
m&i. Pong thoi, can than trong khi ngoai suy két qua tir cac nghién cru khéac sang

quan thé bénh nhan cu thé cua timg trung tdm nham dam bao do chinh x4c cao hon.

C6 thé thay nhiéu nghién ciru vé mé hinh tién lugng da tap trung vao cac théng
s6 dong hoc dén giai doan phan chia ctia phoi. Tuy nhién do sy khac nhau vé nhiéu
dic diém gitra cac phong Lab, cac trung tam vé diéu kién, chién luoc nudi cay phoi,
chuyén phoi, dac diém bénh nhan dic trung, dan dén co thé con ton tai nhiéu yéu tb
nhiéu, nén kha niing tién lugng con chura dugc cao. Do d6, kha ning khai quat va ap
dung rong rii cia cac mo hinh nay con han ché khi trién khai & cac trung tdm khac
nhau. Bén canh d6, viéc thiéu cac nghién ctru ngoai kiém doc 1ap 1am gidm 4o tin cdy
clia cac md hinh trong thyc hanh 1am sang. Vi vay, can thiét phai xay dung va hiéu
chinh cdc md hinh tién lwong duya trén di liéu dac thu cua timg trung tim nham nang

cao do chinh x4c va tinh g dung trong linh vuc hd trg sinh san hién nay.
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1.7.2. Cac nghién citu vé mé hinh tién lirong dua trén sw két hep phan mém ddanh
gia phoi, théng sé dgng hec, hinh thai.

Niam 2016, Adamson va cac cong su [14] thuc hién nghién ciu nham so sanh
2 md hinh chon phéi chuyén ngay 3 nham tién luong ty 16 1am t6. M6 hinh 1 12 sy két
hop gitra phan mém danh gia phoi EEVA va danh gia hinh théi truyén thong phoi
ngay 3. M6 hinh 2 1 chi str dung danh gia hinh thai truyén théng phdi ngay 3. Trong
nghién ciru ndy, phdi chuyén dugc chon theo mé hinh 1 cho ty 1 1am t6 cao hon so
vé6i phoi chuyén dugc chon theo mé hinh 2 (30,2% va 19,0%, p = 0,003). Tuy nhién
nghién ctu ¢ han ché 1a st dung loai dia nudi cdy khac nhau ¢ 2 mé hinh, sir dung
phuong phap thy tinh khac nhau trong nghién ciu (IVF ¢b dién hozc ICSI), khac nhau
vé nguyén nhan vd sinh. Mot sé md hinh khéng loai trir cac yéu té gay nhidu dan dén
c6 thé mo hinh khong dugc t6i wu két qua khi tap trung vao dic diém caa phdi voi
tiém ning lam t6 va chi c6 thé &p dung duogc trong diéu Kién cua chinh trung tim do.

Niam 2023, Valera va cac cong sy [9] da xdy dung mé hinh tién luong dé dy
doan ty 1& 1am t6 va ty 18 tré sinh sdng st dung thuat toan hoc may - hoi quy logistic
v6i phuong phép phuong trinh wéc tinh tong quat (GEE). Pay 1a mot nghién cau hoi
ctru thuan tap, duoc thuc hién tai mot trung tam. M6 hinh xay dung duoc dua trén
837 chu ky chuyén phéi nang da biét két qua lam to. Dir liéu thu thap c6 su két hop
tir cac diéu kién ta nudi cay (ta nudi cdy 3 khi riéng hoac ta nudi cay khi tron, hé
théng nubi khd hoic hé théng nudi am, nong do oxy 5% hoic 20%, mdi truong nudi
cay chuyén tiép hodc moi truong nudi ciy lién tuc, thé tich moi truong nudi cdy khac
nhau, loai dia khac nhau), cac loai chu ky chuyén phdi (chuyén phdi chu ky rd dong
hodc chuyén phéi tuoi, phéi tir chu ky nodn hién hoic phdi tir chu ky sang loc trudc
lam t6 tu than, PGT-A), s6 lwong phdi chuyén (1 phéi hoac 2 phdi), phan mém danh
gid phoi phién ban khac nhau (EEVA 2.3 hoac EEVA 3.0), c6 tich hop vao ta nudi
cay hozc phan mém tach biét vai ti nubi cay. Tac gia xay dung 3 md hinh, mé hinh
tha nhat (1) bao gom yéu t6 tién lugng 1a phan mém EEVA va cac thdng sé gay nhidu,
dugce dua vao mo hinh bao gdm loai tu nudi cy, loai chu ky choc hat, loai chu ky
chuyén phai, tudi phdi chuyén, tudi noan, BMI ngudi cung cap nodn (mé hinh tién
luong EEVA); md hinh thir hai (2) bao gom yéu té tién luong la hé thong phan loai
hinh thai truyén thdng phéi nang (hé thdng phan loai ASEBIR) thay phan mém EEVA
va cac thong s gay nhiéu nhu trong mé hinh 1 (mé hinh tién lugng hinh thai); md
hinh thi ba (3) bao gom két hop ca hai yéu t6 tién luong l1a phan mém EEVA va hé
théng phan loai hinh thai phdi nang truyén thong (hé théng phéan loai ASEBIR) cuing
c4c yéu t6 gay nhidu (mé hinh tién lwong két hop EEVA va hinh thai). Ngoai ra tac
gia ciing xay dung thém md hinh tién lugng GEE dé dy doan két qua 1am t6 cho riéng
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nhém nhé (trén chu ky nodn hién va trén chu ky PGT-A tu than). Két qua cho thay
ca 3 md hinh c6 kha ning tién lwong ty 1& 1am t6, tuy nhién kha ning tién lwong con
thap, véi AUC lan luot 12 0,61; 0,61; 0,63. T4c gia nhan xét nguyén nhan quan trong
thiét ké nghién ciru chua duoc tbi wu, c6 nhiéu yéu té gay nhidu anh huéng dén mod
hinh cd thé xuat phét tir diéu kién nudi cay khac nhau trong nghién ciru, bao gdm loai
khi khéac nhau (3 khi riéng va khi tron), hé théng nudi am va hé thong nudi khd, mai
treong nudi cay chuyén tiép va nudi cdy lién tuc, khac biét vé nong d6 CO2 va Ox.
Mot s6 mé hinh khéng loai trir cac trudng hop nodn hién, phdi sang loc s& dan dén
c6 thé 1am sai léch, anh huong dén két qua 1am t6. Bén canh d6 hiéu qua va sy sai
léch gitra cac md hinh con c6 thé dén tir su khac biét giira cac hé thong danh gia phoi
(khac nhau vé dinh nghia vé chat lugng hinh thai phdi, yéu té chu quan trong cach
danh gia gitta cac nha phéi hoc). Ngoai ra, su kh&c nhau gitra cac phién ban trong
cung mot hé thdng phan mém ciing khac nhau vé kha ning tién lwong. Trong mot
nghién ciru xé&c thuc vé phan mém caa EEVA, Vermilyea va céc cong su (2014) [42]
cling d3 chi ra rang phién ban EEVA sau di duoc ching minh c6 cai thién kha niang
tién luong so véi EEVA phién ban dau. Pay 1a cac van dé co ban can quan tam va
xay dung hoac ap dung md hinh tai mét co s¢, trung tam mai.

Nam 2022, Bori va cong su [79] di nghién ctu tién hanh danh gia hiéu qua
cia mot mo hinh tién lugng KIDScore D5 v3 (phién ban 3). M6 hinh dugc xay dung
dua trén sy phat trién caa mot phan mém danh gia phoi KIDScore D3 két hop thém
vGi mot thong s dong hoc phoi nang tB (thoi gian tao phéi nang hoan chinh) va chat
luong hinh thai t& bao ICM, chit luong hinh thai té bao TE dugc danh gia theo hé
thdng d4nh gia hinh thai truyén théng phdi nang (hé thong ASEBIR). Tac gia sir dung
md hinh hdi quy logistic danh gia hiéu qua caa md hinh KIDScore D5 v3, cling véi
phan tich da bién, cac yéu t6 gay nhiéu bao gdm ngudn géc noan (noan hién hay noan
tu than), sang loc phoi truéc lam t6 PGT-A (c6 sang loc hozc khdng sang loc), loai
chu ky chuyén phéi (ph6i chu ky rd dong hoac chu Ky twoi), tudi nodn, BMI nguoi
cung cap nodn, tudi phdi (ngay 5 hodc ngay 6), chién luoc nudi phdi (nudi don hoic
nubi nhom), nguyén nhan vo sinh (v6 sinh nam, hoac vo sinh nir, hoac ca 2, hoic do
yéu t6 x& hoi, hoac khdng rd nguyén nhan). Két qua cho thay c6 kha nang tién luong
con thap vai AUC 1a 0,633. Theo tac gia nhan xét nguyén nhan cé thé xuat phat tir
cac yéu té gay nhiéu tac gia da néu ra. Vi két cuc 1a ty 1& 1am 6, cac truong hop si
dung phéi tir ngudn géc nodn hién, phoi duoc sang loc PGT-A c6 thé 1am anh huong
dén két cuc. Bac biét vai chu ky chuyén phoi ra dong, chat lugng phdi thay doi sau
rd déng, phdi giam chat luong, phdi thodi hoa anh hudng 16n t6i két qua lam t6. Céc
dic diém khac nhu phac d6 kich tring, ty 1é nguyén nhan vo sinh ciing c6 thé anh
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huong t6i két qua 1am sang khi ap dung trén cac quan thé bénh nhan khac nhau.

Nhin chung, nhiéu mé hinh tién luong dd dugc phat trién dya trén sy két hop
gitta phan mém danh gia, thong s6 dong hoc hinh thai va hinh thai phéi, 4p dung cho
phéi giai doan phén chia, phdi ngdy 3 hodc phdi nang. Tuy nhién, do khac biét vé
diéu kién phong Lab, chién lugc nudi cdy va chuyén phoi, cling nhu dic diém bénh
nhan, cac yéu té nhidu van ton tai, lam giam do chinh xac dy bao. Cho dén nay, chua
c6 md hinh nao du hiéu qua dé ap dung rong rii trong moi phong lab va trung tam
IVF. Du vay, viéc phan tich thém cac dic diém dong hoc hinh thai va két hop phan
mém danh gia véi phuong phap danh gia hinh thai truyén théng c6 thé cung cap théng
tin bo sung, nang cao hiéu qua Iya chon phéi. Do d6, viéc xdy dung cac phuong phap

tham dinh trudc khi 4p dung 1am sang 14 rit quan trong va can dugc nghién ctru thém.
1.7.3. Cac nghién cizu tgi Viét Nam

Tai Viét Nam, mot sb nghién ctru da thuc hién danh gia anh huéng cua cac
thong s dong hoc hinh thai giai doan phdi phan chia ti kha nang phét trién cua phoi
dén giai doan phéi nang, két qua léch boi ciia phdi. Tuy nhién khéng c6 nhiéu nghién
ctru d4nh gia anh huong caa cac théng sé dong hoc va tiém niang lam t6 cua phoi.

Nim 2021, nhom tac gia Nguyén Thuy Tra My va cong su c6 dua ra bao cao
xay dung mo hinh tién luong kha ning lam t6 dya vao thong sé dong hoc cua 331
phdi chuyén & giai doan phan chia. Két qua phan tich cho thy théng sé t5 (thoi gian
phoi dat 5 té bao) c6 mic d6 anh hudng nhiéu nhat va duoc chon dé dua vao xay
dung mé hinh tién lwong. TAc gia chia mau thanh cac t phan vi dé tim ra ngudng cit
t6i wu cua thdng sb t5 1a trong khoang tir 44,37 - 52,96 (gid). Tuy nhién md hinh tién
luong duya trén chi mot théng sb t5 cho hiéu qua con kha thap (AUC = 0,511) [17].

Niam 2023, tac gia Phi Thi T4 Anh va cac cong su [18] da tién hanh xay dung
mo hinh tién lwong kha ning lam t6 caa phdi nang chu ky chuyén phoi rd déng dua
vao mot sb théng sé dong hoc hinh théi cua phdi giai doan phdi phan chia. Pay 1a
mot nghién ciru thuan tap hdi ctru trén 383 phdi nang tot sau rd dong cua cac chu ky
chuyén phoi, da biét két qua 1am t6. Mo hinh tién lugng kha ning lam to dugc xay
dung bang thuat toan cay phan loai. Két qua nghién ctu cho thay, mé hinh thir bac
gom céac thdng sé phan chia truc tiép, thoi gian tién nhan xuat hién (tPNa) va thoi
gian tir khi tién nhan bién mat dén khi phan chia 2 té bao (cc1) cho thiy c6 ¥ nghia
tién lugng dén tiém niang 1am t6 cua phéi nhat. Tuy nhién gia tri tién luong cia mod
hinh con thap, vai gia tri AUC = 0,641. Theo tac gia nghién cttu con mot s han ché
nhu cac phdi dugc chon trong nghién ctu 1a phdi c6 chat lugng hinh théi tot, da biét
két qua lam td, cia nhém bénh nhan c6 tién lugng tot, nén mo hinh chua cé tinh khai
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quat khi &p dung trén mot quan thé méi. M6 hinh chi dwgc noi kiém tir bo dit liéu xay
dung, do d6 két qua cua md hinh can dugc kiém dinh lai bing céc tha nghiém 1am
sang tién cau va trén mot bo dir liéu mai d&é dam bao tinh phd hop rong rai hon.

Nhu vay, hién nay cac mé hinh tién luwong dua trén thdng sé dong hoc hinh
thai van con nhiéu han ché, thé hién & gia tri du doan chwa cao véi d6 nhay, d6 dic
hiéu va AUC con thap. Phan 16n cac mé hinh trude ddy chi dugc ndi kiém, chua duoc
X4c thuc trén cac quan thé doc 1ap. Nhiéu mé hinh dat hiéu qua tét trong nghién ctu
ban dau nhung khong thé tai 1ap khi 4p dung trén bo dit liéu khac hoic tai trung tam
khac. Ngoai ra, hau hét cc nghién ctru chua kiém soat day du cac yéu té nhidu. Theo
hudng dan caa ESHRE (2020), cac yéu td nay c6 thé xuat phat tir dic diém bénh nhan
(tudi, loai vo sinh, tinh trang béo phi, phac dd kich thich budng trang, du trir budng
tring, hat thude), dic diém giao tir va phdi (bat thudng tinh tring, nodn, phuong phap
thu tinh, dong lanh, sinh thiét), ciing nhu diéu kién nudi ciy va danh gia dic thd cua
ting phong Lab [4]. Do cac mé hinh thuong duoc phét trién trong diéu kién cu thé
cua tung co so, kha nang khai quat hoa khi ap dung sang trung tdm khac thuong bi
suy giam. Vi vay, mic du cac mo hinh tién luong 1a cdng cu day htra hen trong lua
chon phéi, song viéc &p dung can duoc can nhic than trong, pht hop véi diéu kién va
chién luoc phét trién caa ting trung tam 1VF riéng biét. O Viét Nam, méi chi c6 mot
nghién ctu xay dung mo hinh tién lwong kha ning lam t6, dua trén dong hoc phoi
giai doan phén chia, nhung hiéu qua con han ché (AUC = 0,64) [18].

Trén co s¢ do, t6i thuc hién dé tai nay nham muc tiéu xac dinh mdi lién quan
gitta phan mém danh gia phoi EEVA, mot s théng s dong hoc hinh thai, hinh théi
hoc ciia phoi giai doan ph6i nang véi kha nang lam t6 caa phdi nang va xay dung mo
hinh tién luong 1am t6 dya trén sy két hop cac thong sé nay. Nghién ciru tap trung
khai thac dir liéu time-lapse nham cai thién d6 chinh xac du bao. Pdng thoi huéng
dén tang tinh tng dung cua md hinh trong thyc hanh IVF. Bac biét chi trong dén giai
doan phoi nang 1a giai doan quyét dinh 1am t6. Két qua ky vong gop phan téi wu lua
chon phdi chuyén don. Qua d6 nang cao hiéu qua diéu tri hd tro sinh san mot cach rd
rét hon.
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Chuwong 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thoi gian va dia diém nghién cieu
2.1.1. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh tai Trung tam HO tro sinh san, Bénh vién Pa khoa
Tam Anh, Ha Noi.

2.1.2. Thei gian nghién ceiru
Thoi gian tién hanh nghién ctru tir thang 5 ndm 2023 dén thang 12 nim 2025.
2.2. Poi twgng nghién ciiru

2.2.1. Péi twong nghién ciru

Nghién ctru gom 2 quan thé:

Quain thé 1 - Panh gia moi lién quan giiva EEVA va hinh thai phéi nang:
Gom 2522 phoi duge tao ra tir 291 chu ky ICSI, nudi cay dén ngdy 5 hoic ngay 6
bang hé thong tii nudi cay time-lapse GERI tai Bénh vién Pa khoa TAm Anh. Quan
thé nay dugc str dung dé danh gia mbi lién quan giita diém EEVA va kha nang hinh
thanh, chét lwong hinh thai phoi nang.

Quan thé 2 - XAy dung md hinh tién lrong két qua chuyén phéi: Gom 511
phdi nang duoc chuyén trong 511 chu ky chuyén don phoi nang dong lanh - ra dong
tir thang 3/2020 dén hét thang 12/2023 tai Bénh vién Da khoa TAm Anh, dap tGng cac
tiéu chuén lua chon va loai tru. Trong d6, 320 bénh nhan c6 1 chu ky chuyén phoi,
80 bénh nhan ¢6 2 chu ky, 9 bénh nhan ¢ 3 chu ky, 1 bénh nhan c6 4 chu ky. Tong
s0 410 bénh nhan khac nhau tao ra 511 chu ky chuyén phéi.

Trong mét chu ky ICSI, nhiéu phdi cé thé dugc tao ra va cac phoi chua sir
dung s& dugc bao quan lanh. Do d6, néu con phdi trir, bénh nhan cd thé trai qua nhiéu
chu ky chuyén phdi ma khdng can thuc hién lai ICSI, va cac phdi dugc chuyén &
nhitng chu ky khéc nhau cd thé cling c6 ngudn géc tir mot chu ky 1CSI.

2.2.2. Tiéu chudn lwa chgn

- Bénh nhan c6 chi dinh nudi phoi nang ¢ ti time-lapse GERI két hop véi EEVA

- Mbi chu ky chuyén mdt phoi nang dong lanh, biét két qua 1am to.

- Chat luong phoi nang sau rd khong giam.

- Niém mac tir cung (NMTC) trudc chuyén phdi > 7 mm vao thoi diém chuyén
dang niém mac (theo nghién ciru phan tich cong gop cua Kasius va cong su
[80], néu NMTC trudc chuyén phdi < 7mm ty 18 thai 1am sang giam dang ké).

- Khong c6 bat thudng vé budng tir cung. Khong ¢ bénh Iy tir cung va voi tir
cung di kém (lac ngi mac tur cung, u xo co tir cung, & dich voi tir cung, dinh
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budng tir cung, @ dich vét mé, di dang budng tir cung, polyp budng ti cung).

- Pu thong tin phuc vu cho nghién cuu.
2.2.3. Tiéu chudn loai triv
- Xin cho nodn, mang thai hg.
- Tinh triung bat thuong nang, tinh tring thu tir phau thuat.
- Phéi bi thoai hoa hodc giam chét luong sau ra dong.
- Phéi d3 1am xét nghiém di truyén tién lam t6 PGT.
2.3. Thiét ké nghién ciu

Nghién ctru dugc thuc hién theo thiét ké thuan tap hoi ctu (retrospective
cohort study), véi quy trinh cac budc nhu so dd nghién ctu sau (Hinh 2.1):

* Bénh nhan nuoi phéi nang ¢ tu timelapse GERI
BUGC 1. XAC DPINH QUAN + Heé thong EEVA cham diém ngay 3

THE NGHIEN CUU * Dadnh gia hinh thai phéi ngay 5 hodc 6
+ (6 chi dinh chuyén 1 phéi nang chu ky trt dong

+ Dic diém lam sang

+ Piém EEVA ngay 3

* Hinh thai phéi ngay 5 hodc 6

+ Danh gid 5 thong s6 dong hoc: tSC, tM, tSB, tBL2, tB

BUCC 2. THU THAP DU LIEU

BUGC 3. XAC PINH KET CUC
NGHIEN CUU

* Thu thap két qua thai ky

» Phan tich mai lién quan

+ Xay dung mé hinh tién hrong lam t6
BUGC 4. PHAN TIiCH THONG * DPanh gid hi¢u ndng mo6 hinh

KE VA XAY DUNG MO HINH + Lwa chon mé hinh téi wu

+ No6i kiém (Internal validation)

» Xay dung Nomogram

Hinh 2.1. So’ d6 tom tat quy trinh nghién céu
Hinh 2.1 thé hién so do tém tat quy trinh nghién ctu, cu thé gom cac budc sau:
Buwiéc 1: Xdc dinh qudn thé nghién ciru:

Ra soét cac bénh nhan c6 phoi duoc nudi ciy dén giai doan phdi nang (ngay 5
hodc ngay 6) trong ta time-lapse GERI. Mbi phdi duoc chim diém EEVA & ngay 3
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va danh gia chét luong phdi nang theo hinh thai truyén thong ¢ ngay 5 hoic ngay 6.
Tir quan thé nay, ra soét co so dit liéu, thu thap tit ca cac chu ky chuyén mot phoi
nang dong lanh - ra déng tir thang 3/2020 dén hét thang 12/2023 dé phan tich két qua
thai ky va xay dung mo hinh. Cac truong hop dugc dua vao nghién ctru khi dap ang
tiéu chuan lra chon va khdng vi pham tiéu chuén loai trir.

Buwéc 2: Thu thip dir liéu dic diém lim sang va thong so phéi:

Thu thap héi ctru cac thong tin 14m sang cua bénh nhan (khai thac tir hd so
bénh &n cua mdi bénh nhan), diém EEVA ngay 3 va chat lugng hinh thai ngay 5 hoic
ngay 6 caa phéi chuyén.

DPong thoi, xem lai va phan tich video time-lapse cua timg phdi tir ti nudi cay
dé trich xut 5 théng sé dong hoc hinh thai ciia phoi bao gom: tSC (thdi gian phoi bat
dau nén), tM (thoi gian phoi két thiic qua trinh nén), tSB (thoi gian phdi bat dau tao
khoang), tBL2 (thoi gian khoang phoi nang dat ' thé tich phoi), tB (thoi gian khoang

phoi nang ddy), 1am bién dau vao dé xay dung mo hinh tién luong két qua lam to.
Buwéc 3: Xdc dinh két cuc nghién civu:

Nghién ciru vién thu thap thdng tin vé két qua thai ky cua céc chu ky chuyén
phdi tir hé thong quan ly dir liéu va bao cao két qua diéu tri caa Trung tam Hd tro
sinh san. Nghién cau vién ra soat, d6i chiéu va trich xuét dir liéu két qua thai ky tur
hd so bénh an dién tir cua bénh nhan d3 duoc theo ddi tai trung tam. DI véi cac
truong hop khong theo ddi thai ky tai trung tdm, nghién ctu vién thu thap két qua tir
hé thdng dit liéu do bo phan tong dai caa trung tm cip nhat dinh ky hang thang sau
khi lién hé véi nguoi bénh va kiém tra tinh ddy du, nhat quan cua dit liéu trudc khi

dua vao phan tich.
Buwéc 4: Phén tich théng ké va xdy dung mé hinh:

Panh gia mdi lién quan gitta diém EEVA ngay 3 va két qua phoi nang. Déanh
gia mdi lién quan gitra diém EEVA, dic diém hinh thai va cac thong sé dong hoc voi
két qua thai ky khi chuyén phdi nang. Dya vao diém EEVA, danh gia hinh thai phoi
nang, thong s6 dong hoc phoi nang véi két qua thai ky ciia chuyén phoi nang dé xay
dyng mé hinh tién lugng kha ning 1am t6 ctia phoi. Panh gia d6 phi hop clia cac mo
hinh. Lua chon mot mé hinh t6i wu nhat. Tién hanh ndi kiém mé hinh lya chon. Xay

dung nomogram tryc quan hoa mbi lién quan giita cac bién va kha ning lam to.
2.4. Phwong phap chon miu

Chon mAu thuén tién theo trinh ty thoi gian, gdm cac budc sau:

Budc 1: Trich xuat dir liéu tir co s dit liéu cua Trung tAm Hd tro sinh san,
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Bénh vién Da khoa Tam Anh d6i véi cac chu ky diéu tri trong thoi gian tir thang
3/2020 dén thang 12/2023.

Bude 2: Ra soat hod so va sang loc cac chu ky theo ti€u chuén lua chon va tiéu
chuén loai trir cta nghién ctru da dugc xac dinh trudec.

Buwéc 3: Lya chon cac chu ky dap tng day du tiéu chuan nghién ciru va thu
thap cac thong tin can thiét, bao gdm dit liéu nudi cdy phoi bang hé thong time-lapse
GERI va két qua cuia cac chu ky chuyén mot phdi dong lanh.

Buéc 4. Pua cac chu ky du diéu kién vao nghién ciru cho dén khi dat ¢& mau
theo thiét ké nghién ciru.

2.5. Phwong phap xéc dinh ¢& mau
2.5.1. Cé mdu téi thiéu cho cac phan tich mé td bé sung

Pé so sanh hai nhom ddc 1ap (c6 thai hodc khéng cé thai) vé dong hec
hinh théi phoi:

C& mau cho so sanh gitta hai nhom doc 1ap dugc tinh bang phan mém
G*Power 3.1, véi kiém dinh Mann-Whitney U (phi tham s6 twong duong kiém dinh
t cho hai mau doc 1ap), mirc ¥ nghia a = 0,05, cong suat kiém dinh (power) = 0,8.
Hiéu qua tac dong trung binh theo Cohen (effect size d = 0,5). Két qua: tdi thicu 64
phoi cho mdi nhom, twong duong tong cong 128 phoi. Cong thém 20% du phong mat

mau, ¢& mau udce tinh 1a khoang 154 phoi cho hai nhém (77 phdi cho mdi nhom) [81].

Dé so sanh ba nhém déc 1ap gom ICM (A, B, C), TE (A, B, C), phan dd
phai (rat tot, tot, trung binh) vé dong hoc hinh thai phéi:

C& mau cho so sanh gitra ba nhom doc lap duoc tinh bang phan mém G*Power
3.1, vai kiém dinh Kruskal-Wallis (phi tham sé tuong duong ANOVA mot yéu to),
muic ¥ nghia o = 0,05, cong suat kiém dinh (power) = 0,8. Hiéu qua tac dong trung
binh theo Cohen (effect size f = 0,25). Két qua: tdi thiéu can thiét 12 84 phoi (28 phoi
cho mdi nhém). Pé du phong mat mau, c& mau dugc ting thém 20%, dan dén tong
s6 phdi can thiét 1a khoang 102 phdi cho ba nhém (34 phdi cho mdi nhom) [81].
2.5.2. C& mdu chinh ciia ludn dn

Pé xay dung md hinh tién lwong ty 18 lam to:

St dung package pmsampsize [82] ctia phan mém R ap dung cho xay dung mo
hinh tién lugng v6i két qua 1a bién nhi phan dé tinh ¢& mau. Cac tham s ding dé tinh
c& mau bao gom: hé sb shrinkage (giam sai 1éch do hién tugng mé hinh qua khép -
overfitting) = 0,9 (gié tri mac dinh cua phﬁn mém), s6 bién du kién téi da trong mo
hinh 12 7 (bao gdm EEVA; Hinh thai; va 5 thong s6 dong hoc: tSC: thoi gian phdi bt
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dau nén, tM: thoi gian phdi két thic qua trinh nén, tSB: thoi gian phdi bat dau tao
khoang, tBL2: thoi gian khoang phéi nang dat % thé tich phdi, tB: thoi gian khoang
phoi nang day), ty 1¢ lam t6 ctia phdi nang trong nghién ctru trudce cia Korkidakis va
cong su 12 59% [83], AUC cuia cac md hinh du bao tiém ning lam t6 dya trén dong
hoc hinh thai phéi nang 13 0,7 [84]. Bing phan mém R, chung téi tinh dugce ¢& miu
can dé xay dung mo hinh 13 428 chu ky chuyén phéi (Hinh 2.2). Trong qué trinh
nghién ctru chung toi da thu thap dwoc dit liéu cua 511 chu ky chuyén phoi thoa méin
diéu kién dua vao phan tich.

Given input C-statistic = ©.7 & prevalence = 9.59

Cox-Snell R-sq = ©.132

NB: Assuming ©.085 acceptable difference in apparent & adjusted R-squared
NB: Assuming ©.05 margin of error in estimation of intercept

NB: Events per Predictor Parameter (EPP) assumes prevalence = ©.59

Samp_size Shrinkage Parameter CS_Rsq Max_Rsq Nag_Rsq EPP

Criteria 1 428 @.900 7 ©.132 0.742 0.172 36.0
Criteria 2 188 ©.805 7 ©.132 0.742 0.172 15.9
Criteria 3 374 ©.900 7 ©.132 0.742 0.172 31.7
Final 428 ©.9060 7 0.132 0.742 0.172 36.0

Minimum sample size required for new model development based on user inputs = 428,

with 252 events (assuming an outcome prevalence = ©.59) and an EPP = 36.0
Hinh 2.2. Két qua tinh c& miu nghién ciu bang phan mém R

2.6. Bién s0 va chi so nghién ctru

Bang 2.1. M0 ta céc bién so trong nghién ciu

oz Loal . . Phwong phap thu
Bién so v Dinh nghia g I,\) P
bien thap
<z Nhi 718 1am 1A = do duong am dao
Lam td | Ty 1€ 1am t6 \ g -
phan Téng s6 tii thai 0 ngay tha 35 sau
———— — X 100% , .
Tong s6 phdi chuyén Chuyén ph0|
Thai l1am sang dugc
C6 hoic khong x4c dinh khi két qua
Thailam | Nhi | Ty 12 thai 1am sang = siéu am bang dau d,(‘)
Sang phén Téng s6 chu ki siéu am thay tui thai %100% am dao co sy xuat
Téng s6 chu ki chuyén phoi hién cua thi thai sau
chuyén phoi 4 tuan
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2z Loal Ph hap th
Biéen so _(1@ Dinh nghia wong [A) ap thu
bien ’ thap
C6 hoic khong Thai trong buong tir
Th~ai Nhi Ty 1¢ thai dién tién = cung dugc xac nhan
dlf:l’l phén T6ngws6 trf'(‘mg h\qp thaj diéwf _tiénX].OO% bang SAIéU -ém C('?
ti€n Téng s6 chu ki chuyén phdi | hoat dong tim thai
Thai dién tién 1a thai >12 tuan tai thoi diém 12 tuan
Co0 hoac Khong
Tr§ sinh | Nhi | Ty |¢ tr& sinh séng = T,ré sinh ra sinh
song phan _ T61jg s6 tr“ésinh:”a _x100% song
Tong so chu ki chuyén phoi
Tuoi n Tudi me tinh theo niam dwong lich (tir | Hoi nguoi  bénh,
Lién tuc .. i . 2 NS s A ,
me ngay sinh dén ngay chuyén phoéi) (nam) | khai thac tien su,
Loaivé | Danh | Nguyén phat: chua tirng c6 thai tinh trang c6 thai
sinh muc | Tha phét: da ting co thai cua nguoi bénh
.A Chi s6 BML: Sur dyung can ban va
BMI Lién tuc _ canning (kg) ,
BMI = ——————— thudc do
chiéu cao* (m)
AMH | Lién tuc | Nong ¢6 hormone AMH (ng/mL) Xeét nghiém mau
Pém qua siéu am
AFC | Roirac | S6 nang nodn thir ca dau do 4m dgo vio
: g P ngay 2 chu ky kich
thich budng trang
Xac dinh trong ngay bo sung P4. Pon | NMTC dugc Xac
vi mm. Siéu 4m dau do am dao dé xac | dinh bang cach do
boday | | .. dinh niém mac tir cung (NMTC) ¢ mit | qua siéu am dau do
Llen tuC z .~ N " N A qN ” A \ N
NMTC cat doc gitra cua tir cung va do do day ¢ | am dao, do vao ngay
khoang cach 16n nhat tinh tir ranh gi6i | dat thudc
gitta NMTC va co tu cung. progesterone
Tuoi S6 ngay nudi phdi tinh tir ngay ICSI: 5, | Khai thac tir ho so
phoi 6 theo doi phoi
q , Piém EEVA ci
EEVA Piém EEVA ti E1 dén E5 om - cua
Thir phan mem
Do no cia phdi: BL1 dén BL6 (theo | Mot minh nghién
BL hang A i e L
phan do Gardner) [87] cau sinh (co kinh
IcM Chat lwgng hinh thai cua khéi ICM: A, | nghiém > 5 nim)
B, C (theo phan do Gardner [87]) danh gia chét luong
TE Chat luong hinh thai caa 16p té bao TE: | phdi, kiém tra lai
A, B, C (theo phan d6 Gardner [87]) | bang hinh anh trén
tSC | Lién tuc | Thoi diém bat dau hién tuong nén (gio) | video  time-lapse,
tM Thoi gian qua trinh nén két thic (gio). | chu thich dong hoc
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Bién so L_(iai Dinh nghia Phuong E’hép thu
bien thap
tSB Thai gian phoi bat dau tao khoang (gid) | cua phéi dua vao
{BL2 Thoi gian”khoang phdi nang chiém v quan sat lai video
toan b theé tich phdi (gio) time-lapse cua tung
Thai gian khoang ph6i nang chiém toan | phoi.
tB bo thé tich phdi (hinh anh phéi trudc khi
mang trong sudt bit dau mong di) (gio)

2.7. Phwong phap thu thip va quan 1y so liéu

2.7.1. Nguon div liéu va céng cu thu thip so liéu
Ngudn sb liéu caa nghién ciru dugc thu thap tir co so dit liéu cua Trung tam
Hd tro sinh san, Bénh vién Pa khoa Tam Anh, bao gém:
- HO6 so bénh an cta ngudi bénh.
- Phiéu theo ddi phdi tai phong Lab IVF.
- Video time-lapse ciia timg chu ky nudi ciy phai.
- Két qua xét nghiém B-hCG.
- Két qua si€éu am xac dinh thai (néu ngudi bénh thyuc hién tai bénh vién).
- Dit liéu theo ddi két qua c6 thai ciia Trung tdm HJ tro sinh san.
Céc cong cu st dung dé thu thap s liéu bao gdm:
- Hb so bénh an nguoi bénh.
- Phiéu theo ddi phoi.
- Video time-lapse.
- Phiéu thu thap s6 liéu nghién ctru dugc thiét ké thong nht.

- Bang dir liéu dién tir phuc vu nhap va quan ly sb liéu cua trung tam.
2.7.2. Quy trinh thu thdp so liéu

Viéc thu thap s6 liéu duoc thuc hién theo cac budc sau:

Buwdée 1: Ra soat co s¢ dir li€u cua trung tdm trong thoi gian nghién ctru.

Budrc 2: Sang loc cac trudong hop theo tiéu chuan lya chon va loai trir.

Buée 3: Thu thap cac dic diém cia d6i twong nghién ctru tir hd so bénh an.

Budrc 4: Thu thap cac thong tin vé chét lugng phdi tir phiéu theo ddi phoi do
chuyén vién phoi danh gia.

Buwéc 5: Theo ddi hé théng video time-lapse, chd thich va trich xuit cac
thong sé dong hoc trong nghién ctru cua tirg phoi.

Buéc 6. Thu thap két qua co thai tir co s& dit liéu cta trung tm. Déi chiéu véi
két qua xét nghiém B-hCG va két qua siéu 4m (néu cd) nham dam bao tinh day du va

chinh xac cua dir liéu.
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2.7.3. Qudn ly sé ligu

Céc s liéu sau khi thu thap duoc kiém tra tinh ddy da va hop 1& trude khi ma
hoa theo bd bién nghién ciru.

Dit liéu dugc nhip vao phan mém Microsoft Excel va chuyén sang phan mém
théng ké SPSS dé xtr 1. Qua trinh nhap liéu ludn dugc kiém tra chéo va ra
Soat boi hai ngudi nham han ché sai sot.

Sau khi hoan thanh nhap li€u, toan bd dir li¢u dugc lam sach thong qua viéc
kiém tra tinh logic, phat hién cac gia tri bat thudng, dir liéu thiéu hoic khong
phtt hop va ddi chiéu v6i ho so gbe khi can thiét.

Co s¢ dit 1i¢u nghién ctiru dugc luu trit trén may tinh cd mat khau va chi nhom

nghién ctru dugc quyén truy cip nham dam bao tinh bao mat caa théng tin.

2.8. Phwrong phap Kkiém soat sai s6 va dam bao chit hrong s6 li¢u

Pé dam bao tinh chinh xac, khach quan va do tin ciy cua két qua nghién ctru,

cac bién phap kiém soat sai s6 va dam bao chat lugng s6 liéu dugc thuc hi¢n nhu sau:

Kiém soat sai s6 chon miu: Ddi trong nghién ciru duoc lya chon theo ding
tiéu chuan lya chon va loai trir d3 x4c dinh trude. Toan bd cac truong hop du
diéu kién trong khoang thoi gian nghién ctru duoc dwa vao phén tich.

Kiém soat sai so6 thong tin: Dir liéu duoc thu thap tir cic ngudn thong tin
chuan héa ctia trung tdm, bao gdm ho so bénh 4n, phiéu theo doi phoi, hé thong
time-lapse, két qua xét nghiém B-hCG va két qua siéu am. Cac bién sb va chi
s6 nghién ctru dugc dinh nghia, ma hoa va phan loai théng nhét trude khi thu
thap dir liéu. Pong thoi, thong tin duge d6i chiéu giira cac ngudn dir liéu khi
can thiét nham dam bao tinh day du va nhat quan.

Kiém soat sai s6 do mat thong tin theo ddi: Dbi voi cac trudng hop chua
déy du thong tin vé két cuc nghién curu, dit liéu dugc ra soat tir h¢ théng quan
1y ciia trung tm. Trudng hop can thiét, nguoi bénh duge lién hé theo quy trinh
theo ddi ctia bénh vién dé bd sung hoic xac minh thong tin. Trong trudng hop
khong du dir li€u, ngudi bénh s€ bi loai khoi nghién ctru.

Kiém soat sai s6 nhap liéu: Dir liéu dugc nhap theo bd ma hoa thong nhit va
dugc kiém tra tinh logic sau khi nhap. Céc gia tri thiéu, ngoai lai hoic khong
nhat quan duogc ra soat va ddi chiéu véi hd so gbe. 10% dit lidu dugc kiém tra
ngiu nhién nham danh gia tinh chinh xac cta qua trinh nhap liéu.

Kiém tra tinh diy di caa dir liéu: Toan bd cac chu ky chuyén phéi duoc dua
vao phén tich déu c6 day du thong tin ddi v6i cac bién s va chi s nghién ciru
theo ké hoach phén tich. Do d6, nghién ctru khong ghi nhan dit liéu thiéu & cac
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bién duoc st dung trong phan tich; khong can thuc hién bu dit liéu thiéu hodc

phan tich d6 nhay lién quan dén dir liéu thiéu.

- Kiém soat yéu té nhiéu: Ngay tir giai doan thiét ké nghién ctru, cac tiéu chuan
lua chon va tiéu chuan loai trir duoc xay dung nham han ché céac yéu td gay
nhidu. Dé han ché sai s6 trong danh gia, viéc danh gia diém EEVA, hinh théi
phdi nang va xac dinh céac thong sé dong hoc duogc thuc hién béi mot nghién
ctru sinh. Trong giai doan phén tich sb liéu, cac yéu t6 nhidu tiém tang duoc

xem xét va diéu chinh bang cac phuong phap thong ké phu hop.

Pam bio chit lwong s liéu: Dit lidu chi duoc dua vao phan tich sau khi hoan
thanh qua trinh kiém tra, 1am sach va xac nhan tinh day du, tinh hop 1¢ va tinh
nhat quan. Co s dit liéu nghién ctru dugc luu trit an toan, bao mat va chi nhom

nghién ctru dugce quyén truy cap.
2.9. Phwong phap xir 1y va phén tich s6 li¢u
2.9.1. Phdn mém va nguyén tic phan tich sé ligu

Dit liéu sau khi thu thap dugc ma hoa va quan 1y bang Microsoft Excel. Phan
tich théng ké duoc thuc hién béng phén mém IBM SPSS Statistics phién ban 26 va
phan mém ngon ngir théng ké R phién ban 4.5.2.

Céc kiém dinh théng ké dugc thuc hi¢n véi mic ¥y nghia théng ké a = 0,05.
Gia tri p < 0,05 dugc xem 13 ¢ ¥ nghia théng ké.

2.9.2. Ké hoach phan tich sé liéu
Buwéc 1: M6 td ddc diém ciia déi twong nghién ciru

- C4c bién sb dinh tinh (bao gébm bién nhi phan, danh muc va tha hang) duoc
trinh bay dudi dang tan suit va ty 1& %.

- Cac bién lién tuc dugc md ta bing trung binh + d6 léch chuan (Mean =+
Standard Deviation - SD) néu phan b chuan, hoic trung vi - Median (khoang
tr phan vi - Interquartile range IQR, Q1-Q3) néu phan bb khéng chuan.

Buwdéc 2: Kiém dinh thong ké

Déi vai bién dinh lugng, phan bé dugc kiém tra bang kiém dinh Kolmogorov-
Smirnov hoac Shapiro-Wilk.

- Néu phan bé chuan, so sanh gia tri trung binh ¢ 2 nhém bang kiém dinh t cho
hai mau doc 1ap; khi so sanh trén 2 nhom, sir dung phan tich phuong sai mot
yéu té (One-way ANOVA).

- Néu phan bé khong chuan, so sanh giira 2 nhém bang kiém dinh Mann-
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Whitney U (phi tham sé twong dwong kiém dinh t cho 2 mau doc lap); khi so
sanh giira nhiéu hon 2 nhém sir dung kiém dinh Kruskal-Wallis (phi tham s6
tuong duong ANOVA moét yéu t6), trong truong hop khéc biét c6 ¥ nghia
théng ke, tién hanh phan tich hau kiém tung cip bing kiém dinh Mann-
Whitney U vai hiéu chinh Bonferroni.

Ddi voi bién dinh tinh, so sanh ty 1€ béng kiém dinh Chi-square hoac Fisher’s
exact khi tin s6 mong doi < 5.

Gia tri p < 0,05 dugc xem 1a cé ¥ nghia thong ké.
Phan tich cu thé:

- So sanh ty 18 hinh thanh phdi nang, phan bd vé phan d6 hinh thai phdi nang,
chat lugng ICM, TE va do ng gitra cac mutrc diém EEVA duoc thyc hién bang
kiém dinh Chi-square hoic Fisher’s exact.

- Danh gia gia tri tién lugng cua EEVA véi ty 1¢ hinh thanh phéi nang, chat
lugng phéi nang theo hinh théi dwoc thuc hién bang mé hinh phuong trinh wéc
luong tong quat (Generalized Estimating Equations - GEE), nham xu Iy su
tuong quan ndi tai do mot bénh nhan cé thé dong gop nhiéu phdi [9].

- MJdi lién quan gitra bién dinh luong (cac thdng sé dong hoc hinh thai) va phan
d6 hinh thai, chat lugng ICM, TE, va d6 nd duoc danh gia bang cach so sanh
gid tri trung vi giita cac nhom bang kiém dinh Kruskal - Wallis; khi ¢ khac
biét c6 ¥ nghia théng ké, tién hanh phan tich hau kiém ting cip bang kiém
dinh Mann - Whitney U vaéi hi¢u chinh Bonferroni.

- MJdi lién quan giira c4c bién dinh tinh (phan d6 hinh thai, chat luong ICM, TE,
d6 no va diém EEVA) va cac nhom két qua thai duoc dénh gia bang kiém dinh
Chi-square hoac Fisher’s exact.

- Maéi lién quan giira cac bién dinh luong (thdng sé dong hoc hinh thai) va két
qua thai dugc danh gia bang cach so sanh gia tri trung vi gitra cac nhém bang
kiém dinh Mann - Whitney U.

Buwéc 3: Khao sat cac bién trude khi xay dung mé hinh [88]

- Phén tich GEE don bién duoc thuc hién dé xac dinh cac bién c6 lién quan dén
két qua lam t6. M6 hinh nay duoc sir dung dé xir ly su twong quan gitta Cac
phdi caa ciing mot bénh nhan, do mai bénh nhan c6 thé dong gop nhiéu chu
ky chuyén phdi trong nghién ciu.

- Pa cong tuyén giira cac bién dong hoc hinh thai dugc kiém tra bang hdi quy
tuyén tinh thong qua hé sé dung sai (Tolerance) va hé sé phong dai phuong
sai (Variance Inflation Factor-VIF). Tolerance < 0,2 hodc VIF > 5 dugc xem
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1a c6 da cong tuyén dang ké.

CAc bién c6 y nghia théng ké hoidc c6 ¥ nghia 1am sang dugce dua vao mo hinh
GEE da bién [88,89].

Buwéc 4: Xay dung md hinh tién luong ty 16 1am t6 ctia chuyén don phoi nang
déng lanh st dung hdi quy logistic v6i phuong trinh uée luong tong quat
(GEE) da bién [9,89]. Do mot bénh nhan c6 thé trai qua nhiéu chu ky chuyén
phoi, cac quan sat trong cung bénh nhan c¢6 kha nang tuong quan, su tuong
quan giita cac chu ky ctia cing mot bénh nhan 13 trong tu nhau. Phan tich hoi
quy GEE v&i phan bd nhi thic, ham lién két logit va cdu trac twong quan lam
viéc twong quan hoan d6i (Exchangeable) duoc st dung dé danh gia méi lién
quan giira cac yéu td nghién ctru va két qua 1am t6. Bénh nhan duoc xac dinh
1a don vi phan cum, con chu ky chuyén phoi 1a don vi phan tich. GEE cho
phép tinh dén sy twong quan nay khi wdc luong cac hé sb hdi quy, dong thoi
cung cap cac udc luong vé méi lién quan gitra cac yéu t6 tién luong va két qua
chuyén phéi ¢ mirc trung binh quan thé. Cac hé s6 hdi quy udc luong tir mod
hinh GEE da bién duoc str dung dé xay dung phuong trinh tién luong. Véi
ham lién két logit, xac sudt du bao dugc tinh tir to hop tuyén tinh cta hé sb
chin va cac hé sb hdi quy twong Gmg voi gia tri cac bién tién luong

Sang loc bién bang phan tich don bién két hop véi co so 1am sang, sau d6 xay
dung va so sanh cac mé hinh da bién theo nhém yéu té tién luong. Dau tién
c4c bién dugc danh gia bang phan tich hoi quy don bién nham khao sat méi
lién quan cua cac bién véi két cuc 1am to. Sau khi thyc hién phan tich don bién,
c4c bién c6 ¥ nghia thong ké ¢ gia tri p < 0,05 hoac véi nhitng bién c6 gia tri
p > 0,05 nhung ¢ ¥ nghia 1am sang (nhu tudi me, tudi phoi) duoc lya chon dé
dua vao mo hinh da bién nham dénh gia doc 1ap kha nang tién luong két qua
lam t6 cua c4c bién. Dya trén muc tiéu nghién ctu, cac nhom yéu té tién luong
va dic diém dir liéu, ching tdi xay dung 5 mé hinh lya chon phdi: (1) M6 hinh
1 - md hinh hinh thai, (2) M6 hinh 2 - m6 hinh EEVA, (3) M0 hinh 3 - mo
hinh dong hoc hinh théi, (4) M6 hinh 4 - md hinh két hop EEVA va hinh thai,
(5) M6 hinh 5 - md hinh két hop EEVA, hinh thai va dong hoc hinh thai s
dung hdi quy da bién GEE [9]. Thanh phan bién cua timg mé hinh dwoc giir
nguyén trong qua trinh danh gia va so sanh hiéu niang tién lugng, khong loai
bo bién chi dya trén y nghia thong ké riéng Ié caa hé sé hdi quy. Hiéu niang
cdc md hinh duoc so sanh nham danh gia kha nang tién luong cua ting nhoém
yéu tb va gié tri bd sung cua viéc két hop cac dic diém hinh thai, diém EEVA
va thdng sé dong hoc trong tién lwong két qua chuyén phdi nang.
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- DPanh gid @6 phu hop ctia mo6 hinh: B phu hgp cua mo hinh tién luong dugc
danh gia thong qua biéu d6 hiéu chinh (calibration plot) va cac chi sb
calibration, nhdm danh gia muc d6 twong dong giira x4c suat két qua du doan
b6i mo hinh va ty 18 két qua quan sat thuc té [90].

- Kha ning phan biét cia mo hinh dugc danh gia bang dién tich dudi duong
cong ROC (Area Under the Curve - AUC). So sanh hiéu nang phan biét gitra
cac cap mo hinh duogc thuc hién thong qua chénh I¢ch AUC (AAUC). Do mot
bénh nhén c6 thé dong gbp nhiéu chu ky chuyén phoi, phuong phap bootstrap
phan cum theo bénh nhan (cluster bootstrap) dugc st dung dé tinh toan khoang
tin cay 95% cua chénh léch AUC, bao dam duy tri cAu tric phu thudc gitia cac
chu ky cta cung mot bénh nhan. Viéc so sanh duoc thuc hién trén cung tap dir
liéu va cung don vi léy mau lai cho cac md hinh trong mdi lan bootstrap. Muc
¥ nghia thdng ké duoc xac dinh 1a p < 0,05 [91,92].

Buwéc 5: Ngi kiém mé hinh dwoc chon [93,94]

Noi kiém dugc thuc hién bang phuong phap bootstrap 1000 1an nhim udce tinh
d6 lac quan (optimism) va hiéu chinh cac chi sb hiéu nang [93,94]. Kiém dinh noi bo
mo hinh dugc thue hién bang phuong phap bootstrap v6i 1.000 1an 1dy mau lai & cip
d6 bénh nhan. Trong mdi 1an 1dy mau, bénh nhan duoc chon 1am don vi ldy mau; toan
bo cac chu ky chuyén phoi thugc bénh nhan dugc chon dugc giir lai nham béo toan

cAu tric phu thudc gitra cac quan sat trong cing bénh nhan.
Hi¢u nang mo6 hinh dugc danh gid theo ba khia canh:

- Khad ndng phdn biét: Kha nang phan biét dugc xac dinh bang AUC, phan anh
kha nang cua mo hinh trong viéc phan bi¢t gilta cac truong hop co6 va khong
xay ra bién cb. Gia tri AUC dao dong tir 0,5 (khong c6 kha ning phan biét)
dén 1,0 (phan biét hoan hao).

- D hiéu chinh: PO hiéu chinh cia mé hinh duoc dénh gia bang biéu do hiéu
chuan (calibration plot), nham so sanh xéac sut 1am t6 do mé hinh dy doan véi
thuc té. Puong 45° biéu thi sy phu hop hoan hao gitta du doan va thuc té.
Calibration slope duoc str dung dé danh gia mac d6 phong dai hé s6 hdi quy
(hién tuong qua khép-overfitting), voi gid tri Iy twong bang 1; calibration
intercept phan anh sai 1éch hé thong ctia mé hinh, véi gid tri Iy tudong bang 0.

- D¢ chinh xdc tong thé (Brier score): P9 chinh xac tong thé dugc danh gia
bang chi sé Brier, 14 trung binh ciia binh phwong sai s6 giita xac suat dy doan

va két qua thuc té, chi s6 cang nho cho thdy mo hinh du doan cang chinh xac.

Buwoc 6: Xay dueng nomogram
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Nomogram dugc xay dung dua trén mé hinh hdi quy logistic da bién véi
phuong trinh w6c lwgng tong quét (GEE) cudi cuing nham truc quan hda méi lién quan
giita cac yéu t6 tién luong va x4c suét 1am to. Mai bién dugc quy d6i thanh mét thang
diém ty 1& vai hé s6 hdi quy cua no. Tong diém tuong (ng V6i Xac suat du doan ca
thé hoa cho tirng chu ky chuyén phéi. Cong cu nay gitp chuyén d6i mé hinh théng
ké thanh phuong tién hd trg quyét dinh 1am sang, 1a cdng cu thé hién truc quan
phuong trinh tién lugng cia moé hinh GEE. Kha nang phan biét va hiéu chinh cia mo
hinh duoc danh gia riéng dé xac dinh mtc ¢ phi hop cua xéac suat du béo.

Str dung phan mém ngdn ngir théng ké R 4.5.2 dé xay dung nomogram.
2.10. Quy trinh tai phong Lab IVF
2.10.1. Xar ly nodn, tinh trang

Noan sau khi choc hit dugc thu nhét, rira va 0 trong moéi truong nuoi céy G-
IVF PLUS da duoc can béng trudce (Vitrolife, Sweden), tai ti Benchtop BT37 ¢ 37°C
va st dung khi tron 6% CO2, 5% O2. Sau tho1 gian u (khoang 3 gid), noan dugc tach
khoi phirc hop nodn - té bao hat (cumulus-oocyte complex - COC) bang phuong phap
co hoc trong mdi truong G-IVF PLUS chra enzyme hyaluronidase 80 IU/mL.

Tinh tring st dung cho qua trinh ICSI duoc loc rira bang phuong phap thang
ndéng do (density gradient). Toan bd nodn sau ICSI duoc nudi cy trong moi trudng
nudi cay lién tuc Continuous single culture-NXC (Irvine Scientific).

2.10.2. Nuéi cdy phéi tii GERI Plus c6 tich hop phian mém déanh gid phéi EEVA

Ta nudi cay time-lapse GERI Plus dugc tich hop hé théng danh gia phdi tu
dong EEVA phién ban 3.1, sir dung hé théng khi tron va ché d6 nudi céy am. Hé
thong ghi nhan hinh anh cta timg phoi sau mdi 5 phut tai 11 mat phang tiéu cu khéac
nhau v6i do phan giai cao, cho phép theo ddi lién tuc qué trinh phat trién ctia phoi ma
khong can dua phoi ra khoi ti nudi cay. Vo thoi diém 68 gio sau tiém tinh tring vao
bao twong nodn (ICSI), chuyén vién phoi hoc xac dinh va nhap sb lwong phéi bao cua
ting phoi vao phan mém. Pong thoi xem lai video time-lapse dé xac nhan cac chu
thich thong tin vé dong hoc clia phan mém. Dya trén cac thong sé dong hoc phat trién
két hop véi s6 luong phoi bao tai thoi diém nay, phan mém EEVA ty dong phan loai
tiém ning phat trién cua timg phéi thanh nim muec tir E1 dén E5, trong d6 E1 biéu thi
kha ning phat trién thanh phoi nang cao nhat va E5 1a thip nhat.

Sau ICSI, noan duoc dat vao dia nudi céy GERI, véi tdi da 16 nodn duge nudi
trong 16 giéng riéng biét, str dung chung mét giot khoang 80 pL moéi truong nudi cdy
lién tuc CSCM-NXC (Irvine Scientific, Hoa Ky) va duoc phu 3 mL dau khoang
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OVOIL (Vitrolife, Thuy Dién). Cac noidn dugc nudi ciy trong ti GERI & nhiét do
37°C, véi hdn hop khi gdm 6% COz, 5% O: va diéu kién nudi cdy am. Trong sudt
qua trinh nudi cdy, phdi duoc theo ddi lién tuc bang hé thong time-lapse, giup han
ché t6i da viéc dua phoi ra khoi méi truong nudi ciy dé quan sat. Bén canh két qua
phan loai ctia phin mém EEVA, hinh thai phéi duoc danh gia doc lap theo quy trinh
thudng quy cta phong Lab IVF. Dbi véi cac truong hop ¢ chi dinh nudi cay dén giai
doan phoi nang, phoi dugc hd tro thoat mang va thay moéi trudng nudi cdy vao ngay

3 trude khi tiép tuc nudi cdy dén ngay 5 hoic ngay 6.

Trong suét qua trinh nudi cdy, moi thao tac lién quan dén phéi, bao gém liy
dia nudi cay ra khoi tu, thyuc hién hd trg thoat mang, thay moi truong nudi cdy va dua
dia trd lai ta GERI déu duogc thuc hién theo nguyén tac kiém tra kép (double check).
Hai chuyén vién phoi cting tham gia d6i chiéu thong tin dinh danh cua bénh nhan, vi
tri phdi va céc thao tac ki thuat trude, trong va sau mdi quy trinh nham dam bao tinh
chinh xac, an toan va han ché téi da nguy co nham lan trong qua trinh nudi ciy phai.

2.10.3. Danh gida va phan d¢ phoi theo hinh thai

Trong nghién ctu ctia chlng toi, thoi diém danh gia thy tinh va chat luong phoi
(Bang 2.2), hinh thai phdi ngay 3 (Bang 2.3) dugc thuc hién theo ddng thuan danh gia
chat lugng phdi theo phan loai ciia Alpha 2011 [2]. Chat lwong phdi ngay 5 duge danh
gid dua trén hinh thai phéi theo phan loai cua Gardner va cong su (Bang 2.4) [34].
Riéng vé d6 no, ching tdi chia phoi dang thoat mang thanh BL5 (TE thoat mang < %
thé tich phoi), BL6 (thoat mang > ¥ thé tich phoi), BL7 (phoi di thoat mang). V& co
ban khong 1am thay ddi tinh chat cua hé thong phan loai theo Gardner va cong su.

Viéc ap dung cac tiéu chuan danh gia quéc té dam bao tinh thdng nhét giira
cac chuyén vién phdi hoc va ting kha ning so sanh két qua véi cac nghién ctru da
dugc cong bd. Tat ca cac phdi trong nghién ciru déu duoc danh gia theo cing mot
quy trinh va cing hé thong tiéu chuan nham han ché sai s6 trong qué trinh thu thap
s6 liéu va phan tich két qua.

Bang 2.2. Thai diém danh gia thu tinh va phan loai phoi tirng giai doan

Giai doan Thoi diém (gio)
Hop tir 17 +1
Phoi ngay 3 68 £ 2
Phoi ngay 5 116 + 2

* Nguon: Cdp nhdt dong thudn Alpha danh gid phén logi nodn va phdi (2025) [2]
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Bang 2.3. Phan loai hinh thai phéi ngay 3 theo tiéu chuin dong thuan Alpha

e Ty I¢ manh v& bao twong >25 %

Phan loai Mo ta
Tt e Phoi 7-8 phdi bao, cac phoi bao twong ddi déng déu
e Ty Ié¢ manh v& bao tuong < 10%
Trung binh . Pl’}OlACO < 7 pl~101‘ba0, da s0 phoi bao twong d61 dong deéu
e Ty Ié¢ manh v& bao tuong 10 - 25%
AL e Céc phoi bao co kich thude khong dong déu

* Nguon Cdp nhdt dong thudn Alpha déanh gié phan logi nodn va phéi (2025) [2]

Bang 2.4. Phan loai chat lwgng phoi nang theo hinh thai

Phan loai Mo ta
;o 01 d6 n6 >
Rét tét (RT) * Phoidono=BL3
e Phan loai ICM va TE: AA
, Oi co ) O gid O >
Tét(T) e Phoi c6 muc d6 gian rong > BL3

e Phéan loai ICM va TE la: AB; BA, BB

Trung binh (TB)

e Ph6i c6 muc d6 gidn rong > BL3

e Phan loai ICM va TE la: AC; CA; BC, CB; CC

Xau (X)

e Hoic do gidn rong > BL3, khong c6 té bao ICM, khdng c6
té bao TE; té bao ICM hoic TE bi thoai hoa

* Phan logi dé né phoéi nang, chdr lwong ICM, TE theo phan logi Gardner va
Schoolcraft [34]. Phdn dé phoi theo [85]

2.10.4. Danh gid phéi theo hé théng EEVA phién bdn 3.1 tgi trung tam

Incubator: IVFTA 03
Chamber: 2

X
Eeva Result (Day 3) -
P2 P2: 010hrs 15mins
P3 P3: 000hrs 35mins
12 T1: 020hrs 45mins
Update
23 T2: 031hrs 00mins
Update
34 T3: 031hrs 35mins
Update
Note
12 must be less than 23, and
23 must be less than or equal 1o 34
Close
Manual Update

eva

1"
‘g‘o

I Well - 1
16
15

J
‘

069 hrs 15 mins

2023-08-19 01:25 PM @

Status

ANALYSIS COMPLETE
EEVA RESULTS
GENERATED

Parameters

T1: 020hrs 45mins
T2: 031hrs 00mins
T3: 031hrs 35mins
P2: 010hrs 15mins
P3: 000hrs 35mins

Hinh 2.3. Giao dién man hinh chim diém cia hé thong EEVA phién ban 3.1
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H¢ thong EEVA thé hién 16 giéng (well) cho 16 phéi riéng biét. Tii nudi cdy
(incubator) va sé thir tw buong nudi cdy (chamber) dwoc hién thi twong vmg. Hé
théng tw nhdn biét cdc tham sé (parameters): thoi gian phan chia té bao (T1, T2, T3:
thoi gian phéi phdn chia thanh 2, 3 va 4 té bao, tinh theo gic (hrs) va phit (mins)),
P2 va P3, frong iing vdi thoi gian giai doan 2 té bao va 3 té bao. Khi qua trinh phan
tich hoan tat, hé thong tw dong dia ra diém EEVA (Analysis complete EEVA results
generated). Méi phéi sé c¢é mot diem EEVA ngay 3 (EEVA Day 3 results). Trong
trieong hop hé thong nhdn dién thoi gian phdn chia chwa chinh xdc, chuyén vién phéi
c6 thé cdp nhdt lai théng tin bang chike nang (Manual update).

Hé théng EEVA phién ban 3.1 c¢6 kha ning theo ddi dong thoi tdi da 16 phoi.
Trén giao dién phan mém, mdi giéng (Well) duoc hién thi twong tng voi mot phdi,
kém theo thong tin vé ti nudi cdy (incubator) va vi tri budng nudi cdy (chamber),

gitip chuyén vién phoi quan 1y va theo doi timg phoi trong sudt qua trinh nudi cay.

Trude khi bat dau nudi cdy, chuyén vién phoi nhap vao hé théng cac thong tin
ban dau, bao gdm thong tin bénh nhén, thoi diém ICSI va tudi nodn tai thoi diém choc
huat noan. Pay 1a nhimng dit liéu can thiét dé phan mém chuan hoa thoi gian phat trién
ctia phéi va 1a mot trong nhitng thong sd dugc str dung trong thuét toan tinh diém
EEVA. Tt video time-lapse ghi nhan dugc, phﬁn mém EEVA tu dong nhan di¢n cac
mbc dong hoc phan chia ciia phoi, bao gom thoi diém phoi dat 2 té bao (t2), 3 té bao
(t3) va 4 té bao (t4), sau d6 tinh toan cac thong sé dong hoc quan trong nhu thoi gian
kéo dai ctia giai doan 2 té bao (P2 =t3 - t2) va giai doan 3 té bao (P3 =t4 - t3). Pdng
thoi, hé thong ciing ghi nhan cac dic diém phat trién cta phéi trong 68 gior dau sau

thu tinh dé phuc vu cho qua trinh phan tich.

Sau khi phén mém tu dong nhan di¢n céc mdc phat trién, két qua cua phﬁn
mém khéng dugc str dung ngay ma can duoc chuyén vién phdi hoc kiém tra va xac
nhan. Dbi voi ting phdi, chuyén vién phéi phai xem lai toan bo video time-lapse
nham ddi chiéu cac moc phan chia da dugce phan mém chu thich véi dién bién phat
trién thuc té ctia phoi. Trong qua trinh phan tich hinh anh, hé théng c6 thé gap kho
khin khi cac té bao chong 1ap 1én nhau, hinh anh khong rd nét hodc xuat hién cac
manh v& té bao (fragmentation). Nhitng trudng hop nay c6 thé din dén viéc phan
mém nhan dién nhdm manh v 1a phoi bao hoac xac dinh chua chinh xéc thoi diém
phan chia ctia phdi. Vi vay, chuyén vién phoi hoc phai danh gia lai timg mdc phan
chia, xac dinh chinh x4c thoi diém xuat hién ctia 2, 3 va 4 té bao, dong thoi higu chinh
céc chu thich bang chie nang “Manual Update ” khi can thiét. Sau mdi lan hiéu chinh,
céc thong s6 dong hoc cua phdi s& duge hé thdng cap nhat twong tng.
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Bén canh viéc kiém tra cidc mdc phan chia, tai thoi diém 68 gio sau ICSI,
chuyén vién phéi hoc tiép tuc xem lai video time-lapse dé x4c dinh chinh x4c s luong
phéi bao cua tirng phdi ngay 3 va nhdp thong tin nay vao hé thdng. Trong qua trinh
phan chia phoi c¢6 thé tao ra cic manh v, 1a nhitng té bao gidng phoi bao cd kich
thude nho va khong c6 nhan. Thong qua video vé time-lapse cac chuyén vién phoi s&
nhén biét vé cach thuc phan chia, dac diém phoi bao dé tranh nhén dién nhim céc
manh v& thanh phoi bao. Day 1a mot bude quan trong vi sé lwong phdi bao tai thoi
diém 68 gio 1a mot trong nhitng bién s dau vao cua thuat toan EEVA. Nhu vay, ddi
v&i moi phoi dugce phan tich, chuyén vién phoéi hoc can phai thyc hién tuan tu cac
budc gom kiém tra video time-lapse, d6i chiéu cac mbc phan chia, hiéu chinh cac
truong hop nhan dién chua chinh xac, danh gia, xac nhan sé luong phoi bao ngay 3
va hoan thién dir liéu trude khi phan mém tién hanh tinh toan két qua cudi cing. Chi
sau khi toan b cac thong tin da dugc kiém tra, hiéu chinh va xac nhan, hé thong mai
thuc hién tinh toan va dwa ra diém EEVA cho tirng phdi.

Hé théng EEVA sir dung thuat toan doc quyén ctia nha san xuat dé tinh toan
diém danh gia dua trén tudi nodn, cac thong sé dong hoc (P2 va P3), sb luong phoi
bao tai thoi diém 68 gio sau ICSI va cac dic diém phat trién cia phoi trong 68 gio
dau sau thy tinh. Két qua cudi cung duoc biéu thi dudi dang diém EEVA ngay 3
(EEVA Day 3 Results), trong d6 mdi phéi duoc xép vao mot trong nim murc tir E1
dén E5. Muc El twong tng voi kha nang phét trién thanh phoi nang cao nhét, trong
khi mtrc E5 biéu thi kha ning phat trién thap nhat. Cac két qua nay duoc st dung dé
hd trg chuyén vién phéi lwa chon phéi dé chuyén hoic tiép tuc nudi ciy, két hop véi
céac tiéu chi danh gia hinh thai va cac thong tin 1am sang khac (Hinh 2.3).

2.10.5. Bdo qudn lanh siu va phuc hoi sau bdo qudn

Phéi chua phét trién du diéu kién dong lanh (d6 nd BL< 2) dugc theo ddi Ién
ngay 6, danh gid hinh thai vao 140 + 2 gi¢ sau ICSI. Hinh thai phoi nang dugc danh
gia va phan loai theo phan d6 Gardner va Schoolcraft [34], ph6i nang dat chét luong
trung binh (> BL3CC) [85] s& duoc dong lanh bang phuong phép thuy tinh hoa, moi
truong Cryotech (Vitrification Cryotech, Nhat Ban). Phoi s& duoc dong riéng 1¢, moi
phdi nang s& dugc dong trén mot cong trix phdi. Bénh nhan cé chi dinh chuyén phoi
s& ra dong phoi vao ngay chuyén phdi bang méi trudng ra dong Cryotech (Warming
Cryotech, Nhat Ban), phoi dugc rd dong truéc khi chuyén it nhat 2 gio va nudi cay
trong moi truong nudi cay lién tuc Continuous single culture-NXC (Irvine Scientific).

2.10.6. Nudi cdy phéi sau khi ra déng, quy trinh chuyén phoi nang déng lgnh va
hé tro- hoang thé
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Phéi duoc nudi cay trong dia nudi cdy don giot sir dung méi trudng nudi cay
lien tuc NXC (Irvine Scientific) sau rd dong it nhit 2 gio truéc khi chuyén phdi. Chat
lwong phéi nang dugc danh gia lai truée khi chuyén theo phwong phap danh gia hinh
thai truyén théng. Chi nhitng phdi nang duy tri chat luong tuwong dwong hoic phat
trién tét hon so vai chit luong phoi nang trude khi déng phéi thuy tinh héa méi duoc
st dung trong nghién ctu nay.

Liéu phép thay thé hormone (hormonal replacement therapy - HRT) duoc bét
dau vao ngay tht hai caa chu ky kinh nguyét cho tat ca bénh nhan. Bé dam bao do
day niém mac tir cung ti wu, bénh nhan duoc yéu cau siéu &m kiém tra noi mac te
cung, tir cung va phan phu vao ngay 10 va ngay 14 cua chu ky kinh nguyét. Khi d6
day niém mac tr cung dat tbi thiéu 7mm, qué trinh chuyén doi niém mac tr cung
duoc thuc hién bang céach sir dung progesterone vi hat dit am dao véi liéu hang ngay
600-800 mg (Utrogestan, Besins, Thai Lan hoac Cyclogest, Actavis U.K. Limited,
Vuong qudc Anh), ngoai ra con duoc udng Dydrogesterone véi lidu hang ngay 30
mg (Duphaston, Abbott Biologicals B.V., Ha Lan). Phoi nang duoc chuyén sau
khoang (120 + 3) gio. Quy trinh chuyén phéi tuan thu theo huéng dan nim 2017 cua
Hiép hoi Y hoc Sinh san Hoa Ky (ASRM). Trong trudng hop 6ng thong gip kho khin
khi di qua kénh c6 tr cung vao budng ti cung, dan dén thoi gian chuyén phéi kéo dai
va can str dung 6ng théng c6 dau ndéi mém hoic kep ¢o tir cung ponzi, quy trinh nay
duoc ghi nhan 1a chuyén phdi kho [86].

2.11. Khia canh dao dirc ctia nghién ciru

- Nghién ctru nay da duoc Hoi dong Pao duc trong nghién ciu y sinh ctia Bénh
vién Pa khoa Tam Anh, Ha Noi, Viét Nam phé duyét (sé chap thuan:
IRB.TAHN.055).

- Nghién ctru dugc tién hanh véi su dong ¥ ctia ban 1anh dao bénh vién.

- Muc tiéu nghién ctru va cac ky thuat ap dung khong lam anh huong téi stic
khoe, quyén loi va qua trinh diéu tri ctia nguoi bénh. Viéce nghién ciru nham
g6p phan Iya chon phoi chuyén c6 tiém ning lam t6 tot nhat.

- Nghién ciru duoc thyc hién theo dung quy trinh chuyén mén, bao dam han ché
t6i da cac sai sot trong qua trinh thyc hién ki thuat va thu thap s liéu.

- Nghién ciru dugc tién hanh veéi tinh than trung thuc, khach quan va minh bach
trong thu thap, xir ly, phan tich va bao céo sb liéu.

- Két qua nghién ctru chi duoc st dung phuc vu muc dich nghién citu khoa hoc
va nang cao chat lwong diéu tri, khong sir dung vi muc dich c4 nhan. Moi thong
tin cua nguoi bénh dugc bao mat theo quy dinh.
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Chuwong 3. KET QUA VA THAO LUAN

Nghién ctru chiing t6i da phan tich 2522 phoi tir 291 chu ky ICSI dugc nudi
cay phdi nang (ngay 5 hoic ngay 6) trong ti nudi cay time-lapse GERI dé danh gia
két qua phoi nang. Phan tich 511 phéi nang dugc chuyén trong 511 chu ky chuyén
don phoi nang d6ng lanh - i déng tir thang 3 nam 2020 dén hét thang 12 nim 2023
phu hop véi tiéu chuén lya chon va loai trir d& danh gia két qua thai ky, xay dung mé
hinh. Trong cac chu ky chuyén phoi, 320 bénh nhan c6 1 chu ky chuyén phéi, 80 bénh
nhan c6 2 chu ky, 9 bénh nhan c6 3 chu ky, 1 bénh nhan c6 4 chu ky. Téng sb c6 410
bénh nhan khac nhau tao ra 511 chu ky chuyén phéi. Ching t6i thu duoc két qua nhu
Sau.

3.1. Pic diém chung cia déi twong nghién ciu
3.1.1. Pdc diém chu ky kich thich buéng trigng va tao phoi

Dic diém chung vé mé ta va nhan khau hoc cua bénh nhan thuc hién phuong
phap tiém tinh tring vao bao twong noan (ICSI) trong nghién ctru dugc thé hién &
Bang 3.1.

Bang 3.1. Pic diém chung vé mo ta va nhan khau hec ciia bénh nhan thuc hién
phuong phap tiém tinh trung vao bao twong noan (ICSI)

Pic diém Gia tri
S6 chu ky, s luong 291
Tudi phu nit trung binh *, nim, mean+SD | 30,49+4,90
Khoang tudi, nam, nho - 16n nhat 20-49
BMI phu nit* (kg/m?) (mean + SD) 21,11+2 4
S6 nodn choc hat, Median (IQR, Q1-Q3) | 17 (13-23)
S6 nodn ICSI, Median (IQR, Q1-Q3) 13 (9-17)
Ty 16 thy tinh* % 83,8
S6 ph6i nudi cay phdi nang, sb lugng 2522
Ty Ié phdi nang?, % (s6 lugng) 61 (1537/2522)

*Dir lidu lién tuc dwoc thé hién dudi dang trung binh + dg léch chuan (mean +
Standard Deviation - SD); hodc trung vi (khoang tiz phan vi), Median (Interquartile
range - IQR, Q1 - Q3); #Di liéu phan logi duroc thé hién diwedi dang phan tram (%).
ICSI: Intracytoplasmic sperm injection

Trong nghién ctru ciia chung t6i, tong cong 291 chu ky ICSI dugc dua vao
phan tich. Tudi trung binh ctia phu nit trong nghién ctru 13 30,49 + 4,90 tudi, dao dong

tir 20 dén 49 tudi. Pay 1a nhém tudi sinh san twong dbi tré, phu hop véi dic diém
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bénh nhan IVF tai cac quéc gia chau A, da s bénh nhan tim dén diéu tri hd tro sinh
san khi tudi con duéi 35. Nhiéu nghién ctru da chi ra rang tudi ngudi phu nit 13 yéu
tb tién luong quan trong dbi v6i sd lwong va chat lwong nodn, ty 1¢ phdi nang ciing
nhu ty 18 1am td va tré sinh sdng sau chuyén phéi [95]. Viéc quan thé nghién ctru cd
tudi trung binh thap gitp giam thiéu anh hudng nhidu cua yéu té tudi cao 1én chit
lwong phoi va dong hoc phat trién phoi nang, tir d6 1am rd hon vai trd cla cac thong

s6 phoi hoc duoc phan tich trong nghién ctru nay [95].

Chi s BMI trung binh cua phy nir la 21,11 + 2,4 kg/m?, nam trong ngudng
binh thuong theo phan loai ctia T chirc Y té Thé gidi cho quan thé chau A [96]. Dicu
nay cho thay da s bénh nhan trong nghién ciru khong thudc nhom thira can hoic béo
phi, nhirng tinh trang da duoc chimg minh c6 thé anh hudng tiéu cuc dén dap ung
kich thich budng tring, chat luvong nodn, ty 1é thy tinh va két qua thai ky. Do d6, quin
thé nghién ctru twong ddi dong nhéat vé mit chuyén hoa, gop phan han ché sai 1éch
trong danh gia chat luong phoi va kha nang phat trién phdi nang [96].

S6 noan choc hiit trung vi dat 17 nodn (IQR: 13 - 23), phan anh dap ung budng
tring tot trong da sb cac chu ky. Pay 1a muc s6 nodn thuong dugce xem 13 tdi uu trong
IVF, cho ty 18 tao phoi va c6 thai cao, giam nguy co qua kich budng trimg va it bién
chtng [97]. Két qua nay phu hop voi do tudi trung binh tré va BMI binh thudng cua
quan thé nghién ctru. Nhiéu tac gia cho rang s6 noan thu dugc trong khoang 15 - 20
1a “cira s6 t6i wu” gitip t6i da hoa sd phdi nang va kha ning c6 thai ma khong 1am gia
ting cac nguy co lién quan dén kich thich qua mirc [97]. S6 nodn ICSI trung vi 1a 13
nodn (IQR: 9 - 17), cho thiy ty 1¢ nodn truéng thanh MII twong ddi cao. Viéc ap dung
ICSI ddng nhat trong nghién ctru gitp loai bé anh hudng cua cac yéu to lién quan dén
thu tinh ty nhién va IVF ¢ dién, dong thoi dam bao sy dong nhit trong danh gié ty
1¢ thu tinh va phat trién cua phéi. Pay 13 diém manh vé mit phuong phap luan, dic
biét khi nghién ctru tap trung vao chét luong va dong hoc phat trién phoi nang.

Ty I¢ thy tinh trong nghién ctru dat 83,8%, cao hon hoac twong duong véi
nhiéu bao cdo trong y vin quoc té, von thuong dao dong tir 65 - 80% ddi véi ICSI
[98]. Két qua niy phan anh chét lugng nodn va tinh trung twong dbi tét, ciing nhu quy
trinh thao tac ICSI 6n dinh va dong nhat. Ty 1& thy tinh cao 14 tién dé quan trong gidp
thu dugc s6 luong phoi du 16n dé nudi cdy phoi nang va phan tich sau vé hinh thai
cling nhu dong hoc phat trién cua phdi. Tong sd phdi duoc nudi ciy dén giai doan
phoi nang 1a 2522 phdi, trong d6 61% phat trién thanh phoi nang. Ty 1¢ nay duoc xem
1a khé cao, phi hop véi cac nghién ctru thyc hién trén quan thé bénh nhan tré, dép
g budng trimg t6t va co sb nodn thu duoc tdi wu. Theo y van, ty 1& phdi nang thudng

dao dong tir 40 - 60% tuy thudc vao tudi nguoi phu nit, chat luong nodn va diéu kién
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nudi cdy [98]. Do d6, két qua ctia nghién ctru cho thy diéu kién phong thi nghiém,
moi trudng nudi ciy va quy trinh theo ddi phoi dat chét lugng tdt, tao diéu kién thuan

loi cho su phat trién lién tuc cta phdi dén giai doan phdi nang [99].

Quan thé nghién ctru c6 d6 dong nhat cao vé mit dic diém l1am sang, voi tudi
trung binh tré va BMI & mirc binh thudng, tao diéu kién thuén loi cho viéc phan tich
sau hon méi quan hé giita cac thong sé phoi hoc va két qua thai ky. Dap tng budng
tring t6t, ty 16 thu tinh cao va ty 1& phoi nang an twong cho thdy quy trinh kich thich
budng trimg va nudi cay phdi tai trung tim dat hiéu qua cao. Nhiing két qua nay dat
nén tang vig chic cho cac phan tich tiép theo nham danh gia anh hudng cia cac

bién phoi hoc cu thé 1én két qua 1am sang sau chuyén phoi.
3.1.2. Péc diém nén cia bénh nhan trong cac chu ky chuyén phoi

Trong nghién ctru cia chung toi, 511 phdi duoc chuyén ¢ 511 chu ky chuyén
don ph0i nang dong lanh - ra dong, dap ing cac ti€u chun lya chon, loai trir, va duoc
dua vao phén tich két qua thai ky, xay dung mé hinh lia chon phéi lam t6. Pac diém

1am sang cuia cac chu ky chuyén phéi dugc trinh bay trong Bang 3.2.

Bang 3.2. Pic diém bénh nhan trong cac chu ky chuyén phoi

Pic diém Gia tri
S6 chu ky chuyén phai 511
Tudi me trung binh (nam) (mean + SD) | 30,5+4,9
AMH (ng/mL) (mean + SD) 591472
AFC (n) (mean = SD) 30,9 £16,8
BMI me (kg/m?) (mean * SD) 21,07 + 2,54

Niém mac tir cung (mm) (mean £ SD) 9,5%1,2

Loai v6 sinh (n, %)
- Nguyén phat 287 (56,2%)
- Thur phat 224 (43,8%)

Ch thich: Bién dinh liwong dwoc mo ta bang trung binh + dé léch chudn (mean +
Standard Deviation - SD); bién dinh tinh dwoc m0 td bang tan sudt va ty 1é (%). AMH,
Anti-mullerian Hormone, hormone du triz buéng trizng. AFC, Antral Follicle Count,
s6 nang thiz cap. BMI, Body Mass Index, chi sé khéi co thé

Nghién ciru bao gém 511 chu ky chuyén mét phdi, phan anh quy mé mau
tuong ddi 16n, cho phép danh gia dang tin cidy mdi lién quan gitta cac dic diém 1am
sang ctia ngudi phu nit va két qua diéu tri hd trg sinh san. Tudi trung binh cia phy nir

trong nghién ctru 1a 30,5 + 4,9 tudi, cho thdy quan thé nghién ctru cha yéu thudc nhom
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tudi sinh san tré. bay la yéu t6 thuan loi, vi tudi me duge xem 1a yéu td tién lugng
manh mé& nhit ddi voi két qua IVF, anh huéng truc tiép dén chit luong nodn, ty 18
1éch boi cua phéi va kha ning lam t6. Nhiéu nghién ctru gan day khing dinh ring &
nhém phu nit dudi 35 tudi, ty 16 phdi chuan bdi va kha ning phat trién phoi nang cao
hon 13 rét so v6i nhom tudi 16n hon, déng thoi méi lién quan gitra cac thong sb phoi
hoc va két qua thai ky dugc thé hién rd rang hon [100,101]. Nho d6, viéc phan tich

va dién giai vai tro cua cac yeu td phoi hoc trong nghién ctru tré nén dang tin ciy.

Gia tri AMH trung binh 5,9 + 4,2 ng/mL va AFC trung binh 30,9 + 16,8 cho
thiy phan 16n bénh nhan co du trit budng trimg t6t, tham chi cao so voi dan sb IVF
n6i chung. Piéu nay phu hop vdi tudi trung binh tré clia quan thé nghién ciru. AMH
va AFC duoc xem 1a cac chi s6 phan 4anh sb luong nang nodn tiém ning va kha ning
dap g voi kich thich budng trimg. Cac nghién ctru gan day cho thay du trir budng
trimg cao c6 lién quan dén so lwong noan thu dugc nhiéu hon va sé6 phoi nang tao ra
16n hon, tuy nhién khong phai ltic nao ciing déng nghia vai tang ty 18 1am t6 hay ty
1¢ tré sinh séng néu khong kiém soat tot chat lugng phoi va chién lugc chuyén phoi
[102]. Trong bdi canh nay, viéc nghién ctru duoc thyuc hién trén quan thé co duy trix
budng trimg tot gitip giam nguy co that bai do yéu té chat lugng nodn, tir d6 1am noi
bat vai tro ctia cac yéu t6 khac nhu chat lugng phoi, dong hoc phat trién phoi nang va
diéu kién niém mac tir cung ddi véi két qua chuyén phoi. Pong thoi, nén tang nay
cling tao diéu kién thuén loi dé danh gia chinh x4c gia tri tién luong ctia cac bién phoi
hoc trong mo hinh nghién ctru.

Chi s6 BMI trung binh 14 21,07 + 2,54 kg/m2, nam trong gi6i han binh thuong
theo phan loai cho ngudi chau A. BMI duoc ching minh 14 ¢ anh hudng dén ni tiét
sinh san, dap tmg budng trimg, cling nhu moi trudong ndi mac tir cung. Cac nghién
ctru gan day cho thy béo phi va thira can c6 thé lam giam ty 1¢ 1am t6 va thai sinh
song, ngay ca khi chat lugng phai tot, thong qua cac co ché lién quan dén viém man
tinh, rdi loan chuyén hoa va thay ddi biéu hién gen tai ngi mac tir cung [96]. Do d6,
BMI trung binh binh thudng trong nghién ciru nay 1a mot yéu té thuan loi, gitip han
ché tac dong nhiéu cia yéu to chuyén héa lén két qua chuyén phoi, dong thoi gop
phan ting d6 dong nhat cta quan thé nghién ctru, qua d6, nang cao do tin cay khi

phan tich moi lién quan gitra cac yéu to phdi hoc va két qua 1am sang.

Do day niém mac tir cung trung binh tai thoi diém chuyén phoi 1a 9,5 + 1,2
mm, nam trong khoang duoc xem 14 tdi wu cho qua trinh 1am t6. Nhiéu phan tich tong
hop gan day cho thiy niém mac tir cung mong (< 7 mm) c6 lién quan rd rét dén giam

ty 1¢ 1am t6, thai 1am sang va tré sinh song, trong khi niém mac trong khoang 8 - 12
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mm thudng mang lai két qua tot nhat [103]. Nhu véy, diéu kién ndi mac tir cung trong
nghién ctru trong d6i thuan 1oi, gop phan hd tro kha ning tiép nhan phoi va cai thién

két qua thai trong cac chu ky chuyén phoi dong lanh hién nay.
3.1.3. Pic diém phéi nang dwoc chuyén

Téng cong c6 511 phdi nang duoc chuyén trong 511 chu ky chuyén mét phdi
nang chu ky dong lanh - ra dong dugc dua vao phan tich trong nghién ctru cua ching
t6i. Dic diém phoi chuyén va két qua 1am sang cua cac chu ky chuyén phéi duge trinh
bay trong Bang 3.3.

Bang 3.3. Pic diém phoi trong cac chu ky chuyén phoi

Pic diém Gia tri: n (%)

Tudi phoi

Phdi ngay 5 460 (90%)

Phdi ngay 6 51 (10%)
Chat lwong hinh thai phoi

RAat tot (RT) 293 (57,3%)

Tot (T) 167 (32,7%)

Trung binh (TB) 51 (10%)
D¢ né phoi nang

BL3 20 (3,91%)

BL4 53 (10,37%)

BL5 243 (47,55%)

BL6 161 (31,51%)

BL7 34 (6,66%)
Chit lwgng ICM

ICM A 352 (68,88%)

ICM B 113 (22,12%)

ICMC 46 (9%)
Chat lwong TE

TEA 312 (61,06%)

TEB 157 (30,71%)

TEC 42 (8,23%)
Piém EEVA

E1l 220 (43,05%)

E2 134 (26,22%)

E3 76 (14,87%)

E4 52 (10,18%)

E5 29 (5,68%)
Ty Ié 1am t6 343 (67,1 %)
Ty I¢ thai [am sang 279 (54,6 %)
Ty 1 thai dién tién 254 (49,7 %)
Ty 18 tré sinh séng 230 (45 %)

Ch thich: Bién dinh tinh dwoc m0 td bang tan sudt va ty 1 (%), n: s6 lwong phdi. ICM:
inner cell mass - té bao ngi phoi. TE: trophectoderm - té bao 14 nuéi. E: diém EEVA - Early
embryo viability assessment. BL: Blastocyst expansion - dé no phoi
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Trong nghién ctru, 90% phoi duge chuyén 1a phdi nang ngay 5, trong khi phoi
nang ngay 6 chi chiém 10%. Két qua ndy phan anh chién luoc lua chon phdi wu tién
cac phoi c6 téc do phat trién sém dé ting toi da ty 16 thanh cong ngay tir 1an chuyén
phoi dau tién. Nhiéu nghién ctru da ching minh ring phéi nang ngdy 5 c6 tiém ning
1am t6 va ty 1& sinh sdng cao hon so v6i phdi nang ngdy 6, ngay ca khi chit luong
hinh thai twong duong, do phdi phat trién sém thudng gin lién véi ning luc phat trién
noi tai t6t hon va ty 16 1éch boi thip hon [104,105]. Vi vay, ty 1& phoi ngay 5 chiém

vu thé trong nghién ctru c6 thé gop phan nang cao két qua 1am sang sau chuyén phai.

Phan 16n phoi dugc chuyén ¢ chat luong hinh thai tdt, trong d6 57,3% phdi
duoc xép loai rat tbt, 32,7% loai tot va chi 10% loai trung binh. Phan bd nay cho théy
chién luge chon loc phéi nghiém ngat truée chuyén phoi, phi hop véi xu hudng
chuyén don phéi nang nham ti wu héa kha ning c6 thai va giam nguy co da thai.
Mic du danh gia hinh thai phoi nang van mang tinh cht quan nhét dinh, nhiéu phan
tich tong hop gan dy khang dinh rang phoi nang c6 hinh thai t6t va rat tot van lién
quan chit ché véi ty 16 1am t6 va két cuc tré sinh séng cao hon so voi phéi chit lwong
trung binh hodc kém, dic biét trong bdi canh khong thyc hién PGT-A [106]. Do do,
ty 1& phoi chét luong cao chiém wu thé trong nghién ctru nay 1a yéu t6 nén quan trong

g6p phan vao két qua thai ky tét trong nhém bénh nhan nghién ctru hién tai.

Xét vé d6 nd phoi nang, phan 16n phoi 1a BL5 (47,55%) va BL6 (31,51%),
trong khi phoi ¢ giai doan sém hon (BL3 - BL4) va nd hoan toan (BL7) chiém ty 18
thip hon. Py 13 phan bd hop 1y trong thuc hanh 1dm sang, vi cac phdi nang & giai
doan nd tién trién (BL5 - BL6) thudng duoc xem 1a thoi diém tdi uvu dé chuyén phoi
hodc dong lanh. Céc nghién ctru gan day cho thdy do né phdi nang c6 lién quan dén
kha ning thoat mang trong sudt va twong tac voi niém mac tir cung. Phéi nang co
murc do nd tot (> BL5) thudng c6 ty 1& 1am t6 cao hon so v6i phoi co d6 nd kém (<
BL3), dic biét trong cac chu ky chuyén phdi ra dong [107,108]. Do d6, phan bd do
nd phdi nang trong nghién cru nay phan anh diéu kién sinh hoc thuan loi cho qua
trinh lam t6. Pong thoi, sy tap trung chu yéu & cac giai doan phdi nang BL5 - BL6
cling gitp giam bién thién vé mirc do phat trién phoi tai thoi diém chuyén, qua do
tang d6 on dinh khi phan tich két qua 1dm sang ctia cac chu ky chuyén phoi.

Trong s cac phdi dugc chuyén, 68,88% co6 ICM loai A, 22,12% loai B va chi
9% loai C. ICM la thanh phan phat trién thanh thai nhi, do d6 dugc xem 1a yéu t6
hinh thai c¢6 y nghia sinh hoc cao trong tién luong két qua thai ky. Cac nghién ciru
gan day khang dinh rang phdi nang c6 ICM loai A hodc B ¢6 ty 1& 1am t6 va ty 1¢ tré
sinh séng cao hon dang ké so v6i phoi co ICM loai C [109]. Ty 16 ICM loai A chiém
vu thé trong nghién ctru nay cho thy chat luong phat trién phdi tot va gop phan quan
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trong vao ty 18 thai dién tién va tré sinh sdng twong d6i cao duoc ghi nhan. Chét luong
TE trong nghién ctru ciing cho thdy phan bd thuan loi, voi 61,06% TE loai A, 30,71%
loai B va chi 8,23% loai C. TE déng vai trd quyét dinh trong qua trinh bam dinh va
xam nhap cta phoi vao ndi mac tir cung, do d6 c6 anh hudng truc tiép dén ty 16 1am
t6 som. Céc bang chimg gan ddy cho thiy TE c6 thé 1a yéu té hinh thai lién quan chit
ché nhét voi ty 16 1am t6, tham chi trong mot sb nghién ctru con c6 gia tri tién luong
manh hon ICM dbi vé6i két qua thai 14m sang [110,111]. Ty 1é TE loai A va B cao

trong nghién ciru nay gop phan 1y giai ty 18 lam t6 cao dat dugc.

Theo hé théng danh gia EEVA dua trén dong hoc phat trién phoi, phan 16n
phoi thudc nhom c6 diém EEVA ngay 3 1a E1 (43,05%) va E2 (26,22%), trong khi
cac nhom phoi tién luong kém hon (E4-ES) chi chiém 15,86%. EEVA dugc phat trién
nham cung cap thong tin khach quan vé kha ning phét trién ciia phoi dén giai doan
phoi nang dua trén cac mdc thoi gian phan chia té bao, bd sung cho danh gia hinh
thai truyén théng. Cac nghién ctru gan day cho thiy phéi thudc nhom co diém EEVA
ngay 3 1a (E1-E2) c6 kha ning phat trién thanh phoi nang t6t hon va ty 18 lam t6 cao
hon dang ké so v6i nhom c6 diém EEVA ngay 3 1a E4-ES5, dic biét trong cac chu ky
chuyén mot phdi nang [9]. Phan bd diém EEVA thuén loi trong nghién ctru ndy cho
thdy su phu hop gitta danh gia dong hoc va hinh thai phoi, gop phan nang cao hiéu
qua lwa chon phoi. Pong thoi, sy phan bd nay ciing pht hop vai cac nghién ciru trude
cho thay viéc két hop cac thong sé dong hoc va phan mém danh gia phéi cé thé gop

phan cai thién gia trj tién lugng trong cic mo hinh du bao két qua 1am to [9].

Nghién ctru ghi nhén ty 1& 1am t6 67,1%, ty 1¢ thai 1am sang 54,6%, ty 1¢ thai
dién tién 49,7% va ty 1é tré sinh sdng 45%. Day 1a cac két qua cao so v6i mit bang
chung ctia nhiéu bao cdo qudc té, dic biét trong bdi canh chuyén don phdi nang [112].
Nhitng két qua nay co thé duoc giai thich boi su két hop cua nhiéu yéu t6 thuan loi,
bao gdm: quan thé bénh nhan tré, du trir budng trimg tot, diéu kién ndi mac tir cung
phu hop, ty 1& phodi ngdy 5 cao, chat lvgng hinh thai phdi t6t va diém EEVA tién
luong thudn loi. Cac phén tich tong hop gan day cho thiy khi hoi tu day du cac yéu
t6 nay, ty 1é tré sinh séng sau chuyén don phéi nang co thé dat 40-50%, phil hop véi
két qua ctia nghién ctru hién tai [112,113]. Két qua nay dong thoi cting ¢b tinh hop 1y

ctia chién lugc lya chon phoi va quy trinh nudi cay dugc dp dung trong nghién ctru.
3.2. Két qua danh gia phdi theo phan mém EEVA

Trong nghién cttu nay, ty 1€ hinh thanh pho6i nang duoc khao sat va so sanh
gitta ndm nhom EEVA khac nhau (E1-E5) trén tong s6 2522 phéi dugc nudi kéo dai
t6i giai doan phdi nang, ty 1& hinh thanh phdi nang 61%, tong sé phdi nang 1a 1537.
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3.2.1. Phan bé cac nhém EEVA va méi lién quan véi chdt lweng phoi nang

a. Ty I¢é hinh thanh phéi nang theo phan dé EEVA
Bang 3.4. Ty 1& hinh thanh phdi nang theo diém EEVA

Ty I8 hinh thanh phdi nang (%) Tong (n)

El 86,6 401/463

E2 82,3 387/470

E3 67,7 314/464

E4 51,5 268/520

ES 27,6 167/605
Giatrip <0,001

Ch thich: Diz liéu phan logi diroc thé hién dwi dang phdn triam (%). E: Piém EEVA,
Early embryo viability assessment, Pdnh gid khd ndng song cua phdi & giai doan
sém. Ty 1é phéi nang duwroc s0 sanh giita cdc diém E khac nhau bang kiém dinh Chi-
square. p < 0,05 sir khac biéz c6 ¥ nghia thong ké giia cdc diém E. n: sé leong phoi

Trong nghién ctru nay, ty 1€ hinh thanh phdi nang dugc khao sat va so sanh
gitta naim nhom EEVA khéac nhau (E1 - E5) trén tong s6 2522 phoi. Két qua nghién
ctru cho thy ty 1& hinh thanh phoi nang giam mot cach c¢6 ¥ nghia thong ké khi chat
lugng phoi theo phan loai EEVA giam dan, véi E1 dat 86,6%, E2: 82,3%, E3: 67,7%,
E4: 51,5% va E5 chi dat 27,6% (p < 0,001), Bang 3.4. Két qua nay twong dong Véi
nhiéu nghién ctru trude vé hiéu qua cua phan mém EEVA [9,114]. Diéu nay cho thay
nhirng thuat toan dya trén dong hoc phat trién phoi nhu phén mém EEVA c¢6 kha nang
du doan tot tiém nang hinh thanh phdi nang. Mot nghién ctru 1am sang gan day s
dung hé théng EEVA ciing cho thiy diém EEVA thip hon (twong tng véi phdi c6

chat lugng tot hon) twong quan vdi ty 1& hinh thanh phéi nang cao hon [9].

Diéu nay phan anh méi lién quan giira phan loai phoi theo hé théng EEVA va
kha ning phat trién t6i giai doan phoi nang. Xu hudng giam dan rd rét giita cac nhom
cho thay hé théng EEVA c6 kha ning phan ting chét luong phoi hiéu qua. Sy khac
biét c6 y nghia théng ké giita cac nhom chat lugng phoi khong chi minh ching cho
hiéu qué ctia hé thong phan loai trong viéc tién doan kha ning hinh thanh phoi nang
ma con cho thiy y nghia vé gid tri 1am sang cua viéc phan loai phoi theo cac thuat
toan phan mém hd tro nhuw EEVA trong lya chon phdi dé chuyén hodc déng lanh.
Dong thoi, két qua nay con cho thiy ring viéc Gmg dung cac hé théng danh gia dwa
trén dong hoc c6 thé gitip giam tinh chi quan so véi danh gia hinh thai truyén thng.
Viéc tich hop EEVA trong quy trinh nudi cay c6 thé gop phan tdi uvu héa chién lugc
Iira chon phéi, dic biét trong bbi canh chuyén don phoi ngay cang duoc khuyén khich.
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b. Phan bo cac nhém EEVA va mai lién quan véi chdt hrong phoi nang

ERT T TB X

1.50% 1.03% 1.27% 2 61% 2 40%
14 46%
2352% 26.43%
35.07%
45 51%
29.30%
IT2%
25 15%

E1 E2 E3 E4 ES

Hinh 3.1. Phan b6 phéan d$ hinh thai phoi nang trong tirng diém EEVA
RT: Rdt tot. T: Tot. TB: Trung binh. X: Xdu. E: diém EEVA
Hinh 3.1 cho thiy & nhom phdi c6 diém EEVA ngay 3 thip nhat (E1), ty lé
phdi nang chat luong loai rat tét (RT) chiém wu thé véi 56,86%, trong khi phdi nang
loai tt (T) va trung binh (TB) lan luot 1a 27,18% va 14,46%, nhém phdi nang xau
(X) chi chiém 1,5%. Khi diém EEVA ting dan tir E2 dén E5, ty 1& phdi nang loai RT
giam rd rét, cu thé: E2 (48,58%), E3 (42,99%), E4 (30,6%) va E5 chi con 26,95%.

=|CMA =ICMB ~ICMC

E1
Hinh 3.2. Phan bé chat lwgng hinh thai ICM trong tirng diém EEVA

ICM (inner cell mass): khai té bao ngi phéi. E: diém EEVA

Hinh 3.2 cho thiy & nhom phdi co diém EEVA ngay 3 thap nhat (E1), ty 1&
ICM loai A chiém wu thé véi 57,4%, trong khi ICM loai B va C lan luot 12 31,4% va
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11,2%. Khi diém EEVA ting dan tir E2 dén E5, ty 1¢ phoi c6 ICM loai A ciing giam
theo, cu thé: E2 (49,4%), E3 (44,6%), E4 (32,1%) va E5 chi con 28,7%. Nguoc lai,
ty 16 ICM loai C (chat luong kém) ting rd rét, tir 11,2% (E1) 1én 32,3% (E5).

mTEA nTEB nTEC

E1 E2 E3 E4 ES
Hinh 3.3. Phan bé chat lweng hinh thai TE trong tirng diém EEVA
TE (trophectoderm): 16p té bao ld nuéi, E: diém EEVA

Hinh 3.3 cho thdy & nhom phdi c6 diém EEVA ngay 3 thip nhat (E1), ty 1é TE
loai A chiém uu thé véi 49,10%, trong khi TE loai B va C lan luot 1a 32,40% va
8,50%. Khi diém EEVA ting dan tir E2 dén E5, ty Ié phoi c6 TE loai A ciing giam
theo, cu thé: E2 (40,30%), E3 (35,40%), E4 (23,10%) va E5 chi con 14,40%. Nguoc
lai, ty 1¢ TE loai C (chat luong kém) ting rd rét, tir 8,50% (E1) 1én 29,30% (E5).

mBL1,2 =BL3,4 =BL5 6 BL7

Ed
Hinh 3.4. Phan bé hinh thai mic dé gidn né trong tirng diém EEVA

BL (blastocyst): dé N6 Ciia phéi nang, E: diém EEVA
Hinh 3.4 cho thiy & nhom phdi co diém EEVA ngay 3 thap nhat (E1), ty 1&
phéi nang c¢6 d6 no tt (BL3,4,5,6,7) chiém wu thé véi 96,80%, trong khi do no loai
BL 1,2 14 3,20%. Khi diém EEVA ting dan tir E2 dén E5, ty Ié phdi BL 3,4,5,6,7
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ciing giam theo, cu thé: E2 (96,10%), E3 (93,60%), E4 (88,80%) va E5 chi con
86,207%. Nguoc lai, ty 1¢ phdi BL1,2 ting rd rét, tir 3,20% (E1) Ién 13,80% (E5).

Cac két qua trinh bay tai Hinh 3.1 dén 3.4 cho thay méi lién quan chat ché va
cd tinh hé thng gitta diém EEVA va chit lwgng hinh thai phéi nang, bao gém phan
loai hinh thai téng thé, chat Tuong khi t& bao ndi phoi (ICM), chét Twong 16p té bao
nuoi (TE) cling nhu mirc d6 nd ctia phodi nang. Xu hudng chung ghi nhan duoc la khi
diém EEVA ¢ ngay 3 ting dan (tién lugng kém dan), chat lugng hinh thai phéi nang
giam mot cach rd rét va nhat quan trén tat ca cac tiéu chi danh gia duoc khao sét.

Két qua tir Hinh 3.1 cho thay ¢ nhom phéi c6 diém EEVA ngay 3 thip nhat
(E1), ty 18 phoi nang loai rét t6t chiém wu thé tuyét ddi (56,86%), trong khi phoi loai
xau chi chiém 1,5%. Khi diém EEVA ting dan tir E2 d&én ES5, ty 1 phoi rat tot giam
1 rét, xudng con 26,95% & nhom phdi cé diem E5. Nguoc lai, ty 18 phoi trung binh
va x4u ting dan theo thang diém EEVA. Xu hudng nay phu hop v6i cac nghién ctru
qudc té cho thiy cac thuat toan danh gia phoi dua trén dong hoc phat trién, trong d6
c6 phan mém danh gia phoi ty dong EEVA, phan anh tuong dbi chinh xé4c tiém ning
phat trién hinh thai ctia phoi nang. Cac phoi c6 dong hoc phan chia tbi wu thudng cé
kha ning vugt qua cac mdc phat trién quan trong nhu qua trinh nén va qué trinh hinh
thanh khoang tt hon, tir d6 tao thanh phdi nang véi hinh thai thuan loi hon [114].

Phan tich tai Hinh 3.2 cho thiy ty 16 ICM A cao nhat & nhom E1 (57,4%) va
giam dan & cac nhoém E cao hon, chi con 28,7% & nhém E5. Nguoc lai, ty 16 ICM C
ting gan gip ba lan, tir 11,2% & E1 1én 32,3% ¢ E5. ICM 1a thanh phan phat trién
thanh thai nhi, do d6 chat luong ICM duoc xem 1a yéu t6 then chét quyét dinh kha
nang lam t6, thai dién tién va tré sinh séng. Nhiéu nghién ciru da ching minh rang
phoi nang c¢6 ICM A hodc B ¢6 ty 1& lam td va sinh sdng cao hon dang ké so v6i ICM
C, ngay ca trong cac chu ky chuyén don phoi nang va/hodc phdi chuan boi [115].
Viéc ty 1¢ ICM kém ting dan theo diém EEVA cho thdy EEVA khong chi phan anh
kha niang hinh thanh phoi nang ma con gian tiép lién quan dén chat lwong ICM [114].

Tuong ty, Hinh 3.3 ghi nhan ty 1¢ TE A cao nhat & nhom phdi ngay 3 c6 diém
EEVA IAEI (49,1%) va giam manh xudng con 14,4% & nhom ES5, trong khi ty 1¢ TE
C tang tir 8,5% 1én 29,3%. TE déng vai trd quan trong trong qua trinh 1am t6 va hinh
thanh nhau thai, do d6 chat lugng TE dugc xem 1a mot trong nhitng yéu t6 hinh thai
c6 gia tri tién luong cao dbi véi két qua 1am sang sau chuyén phoi, tham chi cac phan
tich tong hop gan day cho thiy chat lugng TE c6 mdi lién quan chat ché hon véi ty
1¢ sinh séng so v6i ICM, dic biét trong bdi canh chuyén don phdi nang chu ky trir
lanh [110,111]. Do d6, viéc diém EEVA ting cao di kém véi Sy suy giam rd rét chat
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lwong TE cang cung cb gié tri tién luong 14m sang cta hé thong danh gia nay.

Két qua tai Hinh 3.4 cho thiy da s ph6i & nhom E1 dat mirc do né tot (BL3-
BL7, chiém 96,8%), trong khi ty 1& phoi ¢6 d6 nd kém (BL1-2) chi 3,2%. Khi diém
EEVA ting dén, ty 1& phoi c6 d6 né tot giam xudng con 86,2% & nhom E5, ddng thoi
ty 16 BL1-2 tang 1én 13,8%. Mitc d6 nd phan anh muc do phat trién cua khoang phdi
va kha ning diéu hoa 4ap lyc thim thiu cua phoi, 1a ddu hiéu quan trong cta sy truéng
thanh phdi nang. Cac nghién ctru di chi ra ring phéi nang c6 murc d6 né cao hon (BL
> 3) c6 ty 16 1am t va tré sinh sdng cao hon so v6i phdi nang nd kém, ngay ca khi da
kiém so4t cac yéu t6 khac nhu tudi me va chat lugng hinh thai ICM/TE [82,83].

Cac két qua trén cho thay diém EEVA c6 mdi lién quan chit ché va nhat quén
Vi toan bo dac diém chat lugng hinh thai phdi nang. Biéu nay cho thay EEVA khong
chi 1a cong cu du b4o kha ning hinh thanh phdi nang ma con phan &nh chat luong
hinh thai phdi nang, qua d6 gitp hd tro lya chon phéi chuyén trong thuc hanh 1am
sang, dic biét trong chién lugc chuyén don phoi nang dé toi vu hoa két qua thai ky.

3.2.2. Gia tri tién Iwong ciia phan mém EEVA véi chdt lweng phoi nang

Gia tri tién lwong cua phan mém EEVA d6i véi chat luong phdi nang duoc
danh gia bang mé hinh GEE da bién, diéu chinh cac yéu té gay nhidu tiém an, bao
gom tudi me va tudi phdi. Nghién ctu st dung md hinh GEE nhiam hiéu chinh tuwong
quan ndi cum gitra cac phéi trong cung bénh nhan, qua d6 dam bao cac udc lugng
thu duoc phan anh ding ban chat dit liéu phéi hoc va cé gia tri suy rong & mac quan
thé [9,116]. Két qua duoc trinh by dudi dang ty sd chénh hiéu chinh - aOR, kém
theo khoang tin cay 95% (95% CI - Confidence Interval) va gia tri p tuong Gng, E1

dugc st dung lam nhom tham chiéu.
a. Gia trj tién luong cua EEVA vai ty I¢ hinh thanh phdi nang

Bang 3.5. M6 hinh GEE danh gia mdi lién quan giira diém EEVA va kha niing
hinh thanh ph6i nang

Phoi nang
Bién aOR 95% ClI Giatrip
E2 vs E1 0,653 0,452 - 0,942 0,023
E3vsEl 0,300 0,214 - 0,423 <0,001
E4vs E1 0,151 0,109 - 0,210 <0,001
ESvsEL 0,053 0,038 - 0,074 <0,001

Chu thich: aOR: Ty sé chénh hiéu chinh; CI: Confidence Interval-Khoang tin cdy; E: Diém
EEVA: Early embryo viability assessment - Pdnh gid kha ning séng phéi giai doan sém. p
< 0,05 ¢6 y nghia thong ké. GEE: Generalized Estimating Equations - Phwong trinh wéc
lirong tong quéat
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Két qua cho thiy so v6i nhom phéi co diém EEVA ngay 3 1a E1, kha ning
hinh thanh phéi nang giam rd rét theo mirc diém EEVA ting. Cu thé, so v6i nhém
E1, nhdm E2 c6 aOR = 0,653 (95% CI: 0,452-0,942, p = 0,023), nhém E3 c6 aOR =
0,300 (95% CI: 0,214-0,423; p < 0,001), nhém E4 c6 aOR = 0,151 (95% CI: 0,109-
0,210, p < 0,001), va nhém E5 c6 aOR = 0,053 (95% ClI: 0,038-0,074; p < 0,001).

Két qua phan tich bang mé hinh GEE cho thdy méi lién hé nghich chiéu rd rét
va c6 ¥ nghia thong ké giita diém EEVA va x4c suét hinh thanh phéi nang: diém
EEVA cang cao, kha nang phat trién thanh phoi nang hoan chinh cang giam. Pang
chu ¥, & cac nhom E4 - E5, ty s6 chénh (aOR) hinh thanh phdi nang 1an luot 12 0,151-
0,053 so véi nhom E1 (Bang 3.5). Két qua cua chung toi tuong dong vai cac nghién
ctru vé kha ning tién luong cia EEVA [9,114,117]. Két qua nay cung cé gia thuyét
rang céc théng sé dong hoc phan bao sém, vén 1a nén tang cua hé thbng EEVA, c6
gia tri tién lwong quan trong ddi véi kha ning phat trién caa phoi dén giai doan phoi
nang. C4c nghién ctru time-lapse gan day cho thay nhitng phdi cé thoi gian phan chia
tir 2 - 4 té bao va sy ddng bo cua cac chu ky phan bao sém ndm trong “ngudng toi
uu” thuong 6 ty 1€ hinh thanh phéi nang cao hon rd rét, trong khi cac phoi Iéch khoi
quy dao dong hoc nay cd ty I¢ that bai phat trién & giai doan sau cao [42,118].

Phan mém déanh gia phoi tu dong EEVA sir dung trong nghién ciru ctia chiing
t6i 12 phién ban 3.1. V& co ban phién ban EEVA nay st dung cc thong sb tuong tu
nhu phién ban trude nhung di bd sung thém mot hang muc trung gian méi bang cach
chia diém phan loai nhé hon, tir d6 c6 kha ning ting tinh chon loc cta phan mém.
Theo mé ta cia Conaghan va cong sy (2013), phién ban dau tién ctia phin mém
EEVA c6 do dac hiéu 84,7% va do nhay 38,0% trong du doan pho6i nang. Trong
nghién cru noi trén, su cai thién dang ké trong viéc lya chon phdéi da dugc chung
minh khi cac ti€u chi cua phﬁn mém EEVA dugc thém vao dadnh gid hinh théi hoc
thong thuong, cling nhu muc do bién thién giita cac chuyén gia phdi hoc khac nhau
giam di [44]. Phién ban phan mém EEVA nay di dugc Diamond va cong su (2015)
xé4c nhan, cho thiy su cai thién vé do dic hiéu du doan phoi nang tir 39% khi chi sir
dung cac tiéu chi hinh thai hoc, 1én 76% khi két hop voi phan mém EEVA [64].

Két qua nghién ciru ctia chiing toi cho thdy méi lién quan 16 rét gitta diém
EEVA va kha ning phit trién ciia phoi dén giai doan phoi nang, twong dong véi cac
nghién ciru xac nhan trude ddy vé hidu qua cia phan mém EEVA. Aparicio-Ruiz va
cong sy (2016) khi x4c nhan phién ban thir hai ciia phan mém EEVA di ghi nhan
rang cac phoi dugc phan loai vao nhém EEVA t6t c6 kha ning dat dugc giai doan
phoi nang cao hon 2,014 1an so véi cac phoi thudc nhom EEVA kém [119]. Nhing
phat hién nay cho thay cac dic diém dong hoc phan chia sém dugc EEVA khai thac
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c6 gia tri tién lwong thue su ddi voi tiém ning phat trién cua phoi [119]. Phién ban
EEVA 3.1 trong nghién ctru cua chung t6i c6 cung thuét todn phan loai vdi phién ban
2.3 [9], c6 bd sung hai nhom vao hé thdng phén loai (phdi chia 5 nhém tir E1 dén
E5). Két qua cho thay viéc bd sung thém hai nhém vao phan loai d3 cai thién hon nita
d6 nhay ctia phan mém. Céc phdi duge phan loai & nhém E1 c6 kha ning hinh thanh
phdi nang cao hon dang ké so véi cac phoi & nhom E5 (aOR E5 vs E1: 0,053, Cl:
0,038-0,074, p<0,001), kha ning nay 13 cao hon 15 lan & nghién ctru clia Valera va
cong su (2023) [9], trong khi chi quan sat thdy kha ning cao gip 2 lan & diém E t6t
so voi diém E kém ctia phién ban EEVA thir 2 [119]. Piéu nay cho thiy tinh 6n dinh
cta thuat toan EEVA khi duoc ap dung trén cic quan thé nghién ctru khac nhau va
viéc tinh chinh thut toan va ting mirc 46 phéan tang c6 thé gitp nang cao do nhay
trong danh gi4 tiém ning phat trién ctia phoi. Két qua ndy ciing goi y ring EEVA ¢6

thé dong vai tro hitu ich khi két hop vao cac mo hinh tién luong da bién trong IVF.

Viéc 4p dung md hinh GEE 1a mét diém manh cua nghién ctu nay, cho phép
hiéu chinh su twrong quan ndi tai gitra cc phdi thugc cung mot bénh nhan, tir d6 cung
cap cac ude luong véi sai s6 chuan viing va két luan thong ké dang tin cay hon [116].
Cach tiép can nay ngay cang duoc khuyén cdo trong cac nghién ctu I\VF phan tich ¢
mtc phoi, dac biét khi méi bénh nhan dong gop nhidu quan sat [9,116]. Viéc st dung
phuong phap nay giup han ché sai léch do ciu tric dit liéu phan cum va tang d6 chinh
X4cC cla cac ude lwong hiéu tng. Dong thoi, diéu nay gop phan nang cao gia tri suy
luan va kha nang ung dung cua két qua nghién ctru trong thuc hanh 1am sang.

b. Gia tr; tién hwong cua phan mém EEVA véi chdt hiwong phdi nang

Bang 3.6. M6 hinh GEE danh gia mdi lién quan giira diém EEVA va kha niing
hinh thanh ph6i nang c6 chat hrong rat tot va tét

Phéi nang chat lweng rat tot va tot
Bién aOR 95% ClI Giatrip
E2vsE1 0,584 0,410 - 0,831 0,003
E3vsE1l 0,496 0,344 - 0,713 <0,001
E4 vs E1 0,314 0,218 - 0,452 <0,001
E5vs E1 0,207 0,138 - 0,309 <0,001

Cha thich: aOR: Ty sé chénh hiéu chinh; Cl: Confidence interval - Khoang tin cdy; E: Diém
EEVA: Early embryo viability assessment - Bdnh gid khd nang song phdi giai doan sém. p
< 0,05 c6 ¥ nghia thong ké vé maéi lién hé giira bién so va két qud. Két qua phdn tich dwoc
theec hién bang md hinh héi quy logistic vdi phiwrong phdp phicong trinh wée hrong tong quat,
GEE: Generalized Estimating Equations
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Tir bang két qua phan tich cho thay, so véi nhom phéi ngay 3 duoc phan mém
EEVA chim diém E1, kha ning hinh thanh phoi nang c6 chét luong hinh thai 1a phoi
loai rat tot va tbt giam rd rét khi diém EEVA ting. Cu thé, nhom phdi ngay 3 c¢6 diém
E2 c6 aOR = 0,584 (95% CI: 0,410-0,831, p = 0,003), nhdm phéi ngay 3 c6 diém E3
6 aOR = 0,496 (95% CI: 0,344-0,713; p < 0,001), nhém phdi ngay 3 c6 diém E4 c6
aOR = 0,314 (95% Cl: 0,218-0,452; p < 0,001), va nhém phoi ngay 3 ¢ diém E5 c6
aOR = 0,207 (95% CI: 0,138-0,309; p < 0,001). Két qua nay cho thy c6 mdi lién hé
nghich chidu ¢ ¥ nghia thong ké gitta diém EEVA va kha nang hinh thanh ph6i nang
c6 chat lugng hinh thai 1a phoi tot va rat tot: ngay 3 duoc chim diém EEVA cang cao
(tién lugng cang kém), thi xac suat phoi phat trién thanh phdi nang duoc danh gia vé
hinh thai 12 phoi rat tot va t6t cang giam manh. Dic biét, & nhom phoi ngay 3 duoc
cham diém E5, ty s6 chénh hiéu chinh (aOR) hinh thanh phéi nang cé chat luong hinh
thai rat tot va t6t bang 0,2 1an so v6i nhom phoi c6 diém E1.

Bang 3.7. M6 hinh GEE danh gia méi lién quan giira diém EEVA va chat
lwgng hinh thai ICM (ICM loai A va ICM loai C)

ICMA ICMC

Bién aOR 95% Cl p |aOR | 95%ClI p

E2vsEl | 0,725 0,547-0,959 | 0,025 | 1,480 | 0,979-2,238 0,063

E3vsEl | 0,598 0,444-0,806 | 0,001 | 1,680 | 1,098-2,570 0,017

E4vsEl | 0,351 0,254-0,486 | <0,001 | 2,962 | 1,965-4,465 | <0,001

ESvsEl | 0,300 0,203-0,443 | <0,001 | 3,781 | 2,414-5,921 | <0,001

Chu thich: ICM: Inner cell mass - Khai té bao ngi phdi; aOR: Ty sé chénh hiéu chinh;
Cl: Confidence interval - Khodng tin cdy; E: Piém EEVA; p < 0,05 ¢é y nghia thong
ké vé mai lién hé giira bién sé va két qua. Phdn tich duwoc thyec hién bang md hinh hai
quy logistic voi phuong phap GEE - Generalized Estimating Equations

Két qua Bang 3.7 cho thiy, ddi véi két qua 1a ICM loai A, so v6i nhom phdi
ngay 3 c6 diém EEVA 1a E1, cdc nhém ph6i ngay 3 c6 diém EEVA cao hon (E2 dén
ES) déu c6 xu hudng giam dang ké vé kha nang hinh thanh ICM loai A: E2: aOR =
0,725; 95% CI: 0,547-0,959; p = 0,025, E3: aOR = 0,598; 95% CI: 0,444-0,806; p =
0,001, E4: aOR = 0,351; 95% CI: 0,254-0,486; p < 0,001 va E5: aOR = 0,300; 95%
Cl: 0,203-0,443; p < 0,001. Két qua niy phan anh mbi lién hé nghich chiéu rd rét va
¢ y nghia thong ké, trong d6 phoi ¢ diém EEVA ngay 3 cang cao (kha ning séng
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dugc danh gia cang thap), thi kha ning phdi hinh thanh ICM chit luong cao cang suy
giam. Dic biét, nhém co diém E4 va E5, aOR hinh thanh ICM A 1an lugt 14 0,35 va

0,3 so v61 nhom El.

Nguoc lai, phéi ngay 3 ¢ diém EEVA cao hon lai ¢6 méi lién hé thuan chiéu
v6i kha niang hinh thanh ICM loai C, v6i muc ting c6 ¥ nghia thong ké tir E3 dén ES5:
E2: aOR =1,480; 95% CI: 0,979-2,238; p = 0,063, E3: aOR = 1,680; 95% CI: 1,098-
2,570; p = 0,017, E4: aOR = 2,962; 95% CI: 1,965-4,465; p < 0,001 va E5: aOR =
3,781; 95% CI: 2,414-5,921; p < 0,001. Mac du nhéom E2 chua dat ngudng y nghia
thong ké (p = 0,063), xu huéng gia ting hinh thanh ICM loai C van dugc ghi nhan.
Tu nhém E3 tré di, muc tang tréd nén 10 rét va ¢d y nghia théng ke, dac biét & nhom
E4 va E5, aOR hinh thanh ICM loai C 1an luot 14 2,96 va 3,78 so v4i nhém El.

Két qua nay cho thay diém EEVA khong chi lién quan dén kha nang phat trién
phoi nang ma con phan anh chét luong biét hoa cia khdi té bao noi phdi ICM, thanh
phan tric tiép phat trién thanh thai nhi. Sy phan tang rd rét giita cac nhom EEVA cho
thdy rang cic chi sé dong hoc sém c6 thé dy bao gian tiép tiém nang phat trién phoi

vé mat hinh thai & giai doan mudn, ddc biét la chat luong ICM.

Bang 3.8. M6 hinh GEE danh gia méi lién quan giira diém EEVA va chat
lwgng hinh thai TE (TE loai A va TE loai C)
TEA TEC

Bién aOR 95% Cl p aOR 95% Cl p

E2vsEl | 0,699 0,527-0,927 | 0,013 2,139 | 1,375-3,328 | 0,001

E3vsEl | 0,566 0,418-0,767 |<0,001| 2,142 | 1,352-3,395 | 0,001

E4vsEl | 0,312 0,221-0,440 |<0,001| 3,861 | 2,446-5,953 | <0,001

ESvsEl | 0,174 0,108-0,279 |<0,001 | 4,482 2,162-7,274 | <0,001

Chua thich: TE: Trophectoderm - té bao 14 nudi; aOR: Ty s6 chénh hiéu chinh; Cl:
Confidence Interval - Khoang tin cdy; E: Piém EEVA, Panh gid khd ndang song phoi
giai dogn sém. p < 0,05 ¢6 y nghia thong ké vé mai lién hé giiza bién sé va két qud.
Phan tich dwoc thyc hién bang méd hinh héi quy logistic véi phirong phdp GEE -
Generalized Estimating Equations

Két qua Bang 3.8 cho thiy, d6i v4i két qua 1a TE loai A, so v6i nhém phdi
ngay 3 c6 diém EEVA 14 E1, cac nhém phoi ngay 3 c6 diém EEVA cao hon (E2 dén
ES) déu co nguy co giam ro rét trong viéc dat dugc TE loai A: E2: aOR = 0,699; 95%
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Cl: 0,527-0,927; p = 0,013, E3: aOR = 0,566; 95% CI: 0,418-0,767; p < 0,001, E4:
aOR = 0,312; 95% ClI: 0,221-0,440; p < 0,001 va E5: aOR = 0,174; 95% CI: 0,108-
0,279; p < 0,001. K&t qua nay cho thay mdi lién hé nghich chiéu rd rét va c6 y nghia
thong ké giita diém EEVA va chét luong TE loai A: khi phéi c6 diém EEVA ngay 3
cang cao (nghia 1a danh gia kha ning séng cua phdi cang kém), kha ning phdi phat

trién dén murc c6 TE chat luong cao (loai A) cang giam manh.

Nguoc lai, phdi ngay 3 c6 diém EEVA cao hon lai ¢6 lién quan thuan dang ké
v6i kha nang hinh thanh TE loai C: E2: aOR =2,139; 95% CI: 1,375-3,328; p = 0,001,
E3: aOR = 2,142; 95% CI: 1,352-3,395; p = 0,001, E4: aOR = 3,861; 95% Cl: 2,446-
5,953; p < 0,001, E5: aOR = 4,482; 95% Cl: 2,762-7,274; p < 0,001. Ty s6 chénh
hiéu chinh ting dan theo muc diém EEVA, dic biét ndi bat & nhom E4 va ES, cho
thdy rang phdi ngay 3 c6 EEVA cao (E4-E5) (12 loai c¢6 chat lugng kém va tién luong
1am sang thap) c6 aOR hinh thanh 16p TE loai C 1an luot 12 3,86 va 4,48 so vé6i El.

Bang 3.9. M6 hinh GEE danh gia mdi lién quan giira diém EEVA va mirc dd
gidn né caa phoi nang (BL>2)

BL3,4,5,6,7

Bién aOR 95% ClI P
E2 vs E1 0,831 0,390-1,770 0,631
E3vs E1 0,493 0,241-1,006 0,050
E4 vs E1 0,266 0,136-0,520 <0,001
E5 vs E1 0,210 0,103-0,425 <0,001

Chua thich: BL: Blastocyst expansion, Dg no phdi nang; aOR: Adjusted odd ratio, Ty
sé chénh higu chinh; Cl: Confidence Interval - Khoang tin cay; E: Piém EEVA, Danh
gi& khd néng song phoi giai doan sém. p < 0,05 cé ¥ nghia thong ké vé mai lién hé
giira bién sé va két qud. Phan tich dwoc thuec hién bang mé hinh héi quy logistic véi
phuong phap GEE - Generalized Estimating Equations

Két qua Bang 3.9 cho thay, so v6i nhém E1, cac nhém E2 va E3 ¢6 xu hudng
giam kha nang dat mac d6 no rong phéi nang BL3,4,5,6,7, E2 (aOR=0,831; 95% CI:
0,390-1,770; p = 0,631), tuy nhién chi nhém E3 tiém can ngudng y nghia thdng ké
(aOR = 0,493; 95% Cl: 0,241-1,006; p = 0,050). Trong khi d6, cac nhom E4 va ES
c6 mai lién hé nghich rd rét va cé ¥ nghia théng ké véi kha nang dat mac do no rong
phdéi nang BL 3,4,5,6,7: E4 véi aOR = 0,266 (95% CI: 0,136-0,520; p < 0,001) va E5
véi aOR = 0,210 (95% Cl: 0,103-0,425; p < 0,001). Cac két qua nay cho thay ring,
khi diém EEVA cang cao (tuc 1a danh gia kha nang séng phdi cang kém theo EEVA),
thi kha niang phéi dat duoc mirc d6 nd rong phéi nang tot cang giam rd rét.



77

Phan tich méi lién quan giita diém EEVA va cac dic diém phat trién cua phoi
nang bang mé hinh hoi quy GEE cho thiy diém EEVA c6 lién quan chit chg, nhat
quan va c6 ¥ nghia théng ké véi chat lwong phéi nang & nhiéu khia canh, bao gém
kha niang hinh thanh phéi nang chat lugng rét tot/tt (Bang 3.6), chat luong hinh thai
ICM (Bang 3.7), TE (Bang 3.8), cling nhu d6 no caa phéi nang (Bang 3.9)

V& kha nang hinh thanh phoi nang chat luong rat tot va tot, nghién ciru cua
chung t6i ghi nhin xu huéng giam rd rét theo su gia ting cia diém EEVA. So véi
phdi & nhom c6 diém EEVA ngay 3 tot nhat (E1), cac phoi thude cac nhom cé diém
EEVA cao hon c¢6 aOR giam c6 y nghia thong ké (Bang 3.6), cho thiy céac sai léch
dong hoc phéan chia sdm duoc phan anh qua EEVA c¢6 lién quan dén chat lugng hinh
thai phoi nang. Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru time-lapse trude ddy, trong
d6 cac thong sé dong hoc sém nhu thoi diém phan chia va d6 dong bo cua chu ky té
bao dugc chirg minh ¢ lién quan dén kha ning hinh thanh phoi nang va chét lugng
phoi & giai doan mudn hon [120,121]. Thoi diém phan chia thanh hai té bao (t2) >29,1
gio sau ICSI va thoi diém phan chia thanh bén té bao (t4) > 41,3 gio sau ICSI cho
thy ty 1& hinh thanh phoi nang thap nhat [121].

Khi phan tich chat lugng ICM, diém EEVA cho thay mdi lién quan nghich
chiéu véi kha ning hinh thanh ICM A va lién quan thuan chiéu v&i nguy co xuét hién
ICM C, dic biét 16 & cac mitc EEVA cao. So v6i nhom EEVA 6t nhat (E1), cac phoi
thuc cac nhom EEVA cao hon ¢6 aOR giam c6 y nghia thong ké vé kha niang hinh
thanh ICM A, aOR ting c6 y nghia thong ké vé kha ning hinh thanh ICM C (Bang
3.7). ICM 1a tién than truc tiép cua thai nhi va dugc xem 1a cdu trac phan anh tiém
nang phat trién ndi tai cua phoi. Cac nghién ctru gan ddy cho thay chét luong ICM co
moi lién quan ddc 1ap voi ty 18 thai lam sang, thai dién tién va tré sinh séng, ngay ca
khi d4 hiéu chinh theo chat luong TE va mirc d6 nd ctia phoi nang [111,122]. Do do,
moi lién quan gitta EEVA va chit luong ICM trong nghién ctru nay ciing ¢ thém gia

tri tién lugng két qua thai ky cia cac dac diém dong hoc sém.

Dbi v6i chat luong TE, tuong ty nhu ICM, két qua cho thdy diém EEVA c6
moi lién quan nhét quan véi chat lugng TE, trong d6 kha ning hinh thanh TE A giam
dan va nguy co TE C ting 1én theo sy gia ting ciia diém EEVA (Bang 3.8). TE 1a ciu
trac déng vai tro trung tim trong qué trinh 1am t6 va hinh thanh nhau thai sém, dong
thoi phan anh ning luc ting sinh va t6 chirc té bao cua phdi. Cac nghién ctru ing
dung phan mém phan tich dir liéu time-lapse cho thay cac dic diém dong hoc phan
chia sém c6 kha nang dy doan chét lugng TE v6i d6 chinh xac cao, va TE thuong 1a
thanh phan dugc du doan 6n dinh hon so véi ICM [111].
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Déi voi mire d6 nd clia phdi nang, mdi lién quan véi diém EEVA chi duoc ghi
nhén rd rét & cac mirc EEVA cao. O cac mic EEVA thip va trung gian, mdi lién quan
nay khong rd rét hodc chi thé hién xu huéng (Bang 3.9). Nhiéu nghién ciru trude day
d3 chirng minh dong hoc phan chia phdi sém c6 méi lién quan chit ch& vai kha ning
hinh thanh va muc d6 né cua phodi nang. Phdi c6 thoi diém phan chia sém (tPNF, t2,
t3, t4) va khoang thoi gian chu ky té bao dong bo (cc2, s2) thuong co xu huéng phat
trién thanh phéi nang véi mirc do né cao hon so véi cac phodi co dong hoc bat thuong
[7,10,68]. Ngoai ra, nhiéu moé hinh tién lugng dua trén dong hoc phan chia phdi (nhu
KIDScore™) cho thay diém sé dong hoc cao khong chi dir doan kha nang hinh thanh
phoi nang ma con lién quan dén mac d6 ng phdi nang [7]. Bong hoc giai doan phoi
phan chia phan anh kha ning phat trién cta phoi nang, do né phdi nang.

Ngoai ra, mdi lién quan gitta diém EEVA véi ICM, TE va muc d6 nd cia phdi
nang cho thay cac thdng sé dong hoc sém c6 thé phan anh toan dién niang luc phéat
trién caa phdi & giai doan muodn. Xu hudéng giam chat luong phdi nang theo su gia
ting diém EEVA duogc ghi nhan nhat quan qua nhiéu chi sb, cang ¢ tinh gié tri cua
EEVA trong phan tang tiém ning phat trién phoi. Viéc cac két qua van giir y nghia
thng ké sau khi hiéu chinh bang mé hinh GEE cho thay méi lién quan nay khdng bi
anh hudng dang ké boi hién tuong phan cum theo bénh nhan.

Tom lai, cac két qua cua nghién ciru cho thdy diém EEVA & phoi ngay 3 ¢6
mdi lién quan voi chat lugng phdi nang ¢ nhidu khia canh khéc nhau, va cac mbi lién
quan nay van duoc duy tri sau khi hiéu chinh twong quan noi tai giita cac phdi bang
md hinh GEE. Két qua nay phu hop v6i xu huéng nghién ctru hién nay vé tng dung
time-lapse va cac phan mém danh gia phoi trong hd tro sinh san, dong thoi cho thdy
phén mém ty dong danh gid phoi EEVA c6 thé duoc st dung nhu mdgt cong cu hd tro

trong danh gia va lia chon phdi bén canh céc tiéu chi hinh thai truyén thng.

3.3. Két qua mai lién quan giira cac thong sé dong hoc va chat lweng hinh théi
cua phoi nang

Trong nghién ctru cia ching t6i, dac diém phdi chuyén, sb luong phdi trong
mdi phan nhém (phan do hinh thai, chat lwong hinh thai ICM, TE, va d6 no) duoc
trinh bay trong Bang 3.3. Chung ti khao sat mdi lién hé gitra céc thdng s6 dong hoc
hinh théi véi chat luong phdi chuyén bao gom: phan d hinh thai phéi, hinh thai ICM,
hinh thai TE, d6 né phdi. Cac méi lién hé nay trudc hét dya trén so sanh su khéc biét
Vvé gié tri trung vi ctia cac bién sb 1a thong sé dong hoc giira cac phan nhém. Céc
thong s6 dong hoc duge trinh bay dudi dang trung vi (Q1 - Q3). Do dit liéu khong
tuan theo phan phdi chuan, kiém dinh phi tham sé Kruskal-Wallis dugc sir dung dé
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so sanh sy khac biét gitra ba nhém: nhém phan d6 hinh thai phdi (Rat tét, Tét, Trung
binh) Bang 3.10; nhoém hinh thai khéi té bao ICM (A, B, C) Bang 3.11; nhém hinh
théi lop té bao TE (A,B,C) Bang 3.12; nhém do no phdi nang (BL3,4 va BL5,6,7)
Bang 3.13, kém theo phan tich hau kiém tirng cap bang kiém dinh phi tham sé6 Mann-
Whitney U véi hiéu chinh Bonferroni. Cach tiép can nay cho phép danh gia chi tiét
su khac biét cua tirng thdng sé dong hoc gitra cac muc chat lwong phéi, tir d6 nhan
dién cac mdc thoi gian c6 ¥ nghia sinh hoc va 1am sang. Két qua phan tich gop phan
lam rd vai tro cua ting thong sé dong hoc trong méi lién hé vai dic diém hinh thai
va kha niang phat trién caa phéi, hd trg dinh huéng lya chon phdi chuyén tdi uu.

Bang 3.10. Mai lién quan giira cac thong sé dong hoc va phan @ hinh thai phoi

Thon Rat tét (RT £ Trung binh (TB Gia tri

% (Gid) (n:29(3) )| T (n=167) (gn=51)( : (oL p2. 13)

(SC 65,00 72,00 76,05 0,001, 0,001,
(59,00-72,00) (62,00-79,40) (66,50-85,00) 0,012

M 81 85,00 90,15 0,001, 0,001,
(75,35-85,75) (80,10-91,05) (83,20-98,15) 0,002

. 94,55 96,45 102,30 0,001, 0,001,
(90,15-98,10) (93,45-101,30) (96,05-108,45) 0,001

{BL2 100,25 104,00 109,00 0,001, 0,001,
(96,30-104,18) | (99,25-109,10) | (102,00-118,30) 0,001

B 104,00 108,00 116,00 0,001, 0,001,
(99,55-108,15) | (102,30-112,40) | (105,00-124,55) 0,001

Chu thich: Dir liéu dwoc trinh bay dudi dang trung vi (median) khoang tiz phan vi
(interquartile range IQR, Q1-Q3). Kiém dinh Kruskal-Wallis dwoc sir dung do diz liéu khdng
phan phéi chudn, siz dung dé so sanh su khac biét giita ba nhém phdn do chdt leong phoi,
kém theo phan tich hdu kiém ting cap bang kiém dinh Mann-Whitney U véi hiéu chinh
Bonferroni, so sénh ting cap vai nhau, gié tri p teng cap: p1(RT,T), p2 (RT,TB), p3 (T,TB).
Gia tri p < 0,05 dwoc xem la c6 ¥ nghia thong ké. tSC: thoi gian phdi bar dau nén. tM: thoi
gian phéi hoan thanh qua trinh nén. tSB: thoi gian phoi bdt dau tao khoang. tBL2: thei gian
khoang phéi nang bang % thé tich phéi. tB: thoi gian dat khoang phéi nang day

Két qua Bang 3.10 cho thiy c6 su khac biét c6 y nghia thong ké gitta cac nhém
phan d6 hinh thai phoi nang & tat ca cac moc thoi gian dong hoc. Cu thé: thoi diém
tSC ¢ nhém RT 14 65,00 gio (59,00-72,00), sém hon dang ké so voi nhém T (72,00
gio; 62,00-79,40; p1= 0,001) va nhom TB (76,05 gio; 66,50-85,00; p2 = 0,001). Su
khac biét giita nhoém T va nhdm TB ciing ¢ ¥ nghia thong ké (p3 = 0,012). Thoi diém
tM cling xay ra sém hon ¢ nhom RT (81,00 gio (75,35-85,75) so voi nhém T (85,00
gio (80,10-91,05); p1 = 0,001) va TB (90,15 gio (83,20-98,15); p2 = 0,001), véi su
khac biét giira T va TB dat mirc y nghia (p3 = 0,002). Thoi diém tSB, sy khac biét c6
¥ nghia thong ké giita cdc nhom, 1an luot 1a phoi RT 1a 94,55 gio (90,15-98,10), phoi
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T 12 96,45 gio (93,45-101,30) va phéi TB la 102,30 gio (96,05-108,45), véi cac gia
tri ciia p déu < 0,001. Thoi diém tBL2 va tB, ciing cho thdy xu huéng xay ra sém hon
dang ké, co ¥ nghia théng ké & nhom co chit lwvgng phan do cao. tBL2 & nhém RT 12
100,25 gio (96,30-104,18), sém hon nhom T la 104,00 gio (99,25-109,10) va nhém
pho6i TB la 109,00 gio (102,00-118,30); tB ¢ nhom RT la 104,00 gio (99,55-108,15)
so véi 108,00 gio (102,30-112,40) 6 nhom T va 116,00 gio (105,00-124,55) 6 nhom
TB. Tt ca so sanh déu c6 ¥ nghia théng ké cao (p1, p2, p3 < 0,005).

Bang 3.11. Mai lién quan giira cac thong sé ddng hec va hinh thai ICM

Thong _ _ _ Giatrip

6 (Gid) ICM A (n=352) | ICM B (n=113) | ICM C (n=46) (oL p2, p3)

tsC 65,02 73,00 74,73 0,001, 0,001,
(59,27-73,15) (62,77-81,18) 65,35-85,03) 0,147

M 81,22 86,00 90,08 0,001, 0,001,
(76,00-86,88) (81,00-92,00) (83,15-96,80) 0,058

tSB 95,03 98,1 101,40 0,001, 0,001,
(90,41-98,15) (94,03-103,10) | (95,88-108,18) 0,147

{BL2 101,00 105,40 109,63 0,001, 0,001,
(96,55-104,39) | (100,00-110,20) | (101,39-116,65) 0,004

B 104,25 109,00 115,50 0,001, 0,001,
(100,20-108,39) | (102,17-114,10) | (103,93-123,58) 0,002

Chu thich: Di lieu duoc trinh bay dwoi dang trung vi (median) khodng tir phan vi
(interquartile range IQR, Q1 - Q3). Kiém dinh Kruskal-Wallis dwoc sir dung do diz liéu
khong phan phai chudn, sir dung d@é so sanh sw khéc biét giiza ba nhém ICM, kém theo phan
tich hgu kiém tirng cdp bang kiém dinh Mann-Whitney U véi hiéu chinh Bonferroni, so sanh
teeng cap voi nhau, gia tri p tung cap ICM: cap ICM logi Ava B la pl, ICM logi Ava C la
p2, ICM logi B va C 1a p3. Gia tri p < 0,05 dwoc xem la c6 y nghia thong ké. tSC: thoi gian
phdi bat dau nén. tM: thoi gian phéi hoan thanh qua trinh nén. tSB: thei gian phoi bar dau
ta0 khoang. tBL2: thoi gian khoang phdi nang bang ¥ thé tich phoi. tB: thoi gian dat khoang
phéi nang day. ICM: inner cell mass - té bao ngi phoi

Két qua Bang 3.11 cho thiy phan 16n cac théng s6 dong hoc c6 su khac biét
c¢6 ¥ nghia thng ké giita cac nhom chat luong ICM. Cu thé, thoi diém tSC c6 su khac
biét rd rét gitra nhom ICM A (65,02 gio; Q1-Q3: 59,27-73,15) va nhom ICM B (73,00
gio; Q1-Q3: 62,77-81,18; p1 = 0,001), ciing nhu gitra nhom ICM A va nhom ICM C
(74,73 gio; Q1-Q3: 65,35-85,03; p2 = 0,001). Tuy nhién, sy khac biét gitra nhém
ICM B va ICM C khéng c6 y nghia thong ké (p3 = 0,147). Tuong tu, thoi diém tM &
nhom ICM A (81,22 gid; Q1-Q3: 76,00-86,88) thap hon dang ké, co ¥ nghia thong
ké khi so véi nhom ICM B (86,00 gio; Q1-Q3: 81,00-92,00; p1 = 0,001) va nhém
ICM C (90,08 gio; Q1-Q3: 83,15-96,80; p2 = 0,001), trong khi sy khac biét gitra
nhém ICM B va ICM C gan dat ngudng c6 ¥ nghia thong ké (p3 = 0,058). Thoi diém
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tSB va tBL2 ciing cho thiy xu huéng ting dan theo muc do giam chat luong ICM.
Cu thé, tBL2 & nhom ICM A (101,00 gid, Q1-Q3: 96,55-104,39), thap hon rd rét, c6
¥ nghia théng ké so v6i nhom ICM B (105,40 gio; Q1-Q3: 100,00-110,20; p1 = 0,001)
va nhém ICM C (109,63 gio; Q1-Q3: 101,39-116,65; p2 = 0,001; p3 = 0,004). Thoi
diém tB ciing phan anh su khac biét twong tir, nhém ICM A dat tB sém nhét (104,25
gio; Q1-Q3: 100,20-108,39), so véi nhom ICM B (109,00 gio; Q1-Q3: 102,17-
114,10; p1 = 0,001) va nhém ICM C (115,50 gio; Q1-Q3: 103,93-123,58; p2 = 0,001;

p3 = 0,002).

Bang 3.12. Mai lién quan giira cac thdng sé ddng hec va hinh thai TE

Thong sé TE A (n=312) TE B (n=157) TE C (n=42) Giatrip
(9i0) (p1; p2; p3)
tSC 65,03 72,05 73,28 0,001; 0,001,
(59,04-72,50) (62,18-80,40) (66,24-84,59) 0,099

M 81,00 86,00 88,70 0,001; 0,001,
(75,67-86,19) (80,78-91,43) (82,79-97,03) 0,084

tSB 94,53 97,40 101,23 0,001; 0,001,
(90,11-98,09) (94,08-102,78) | (95,88-107,54) 0,017

{BL2 100,20 105,00 107,89 0,001; 0,001,
(96,26-104,13) | (100,30-109,73) | (101,39-117,95) 0,009

B 103,53 108,25 113,05 0,001; 0,001,
(99,51-108,13) | (103,53-113,40) | (103,93-124,69) 0,015

Chu thich: Di lieu duoc trinh bay duwoi dang trung vi (median) khodng tir phan vi
(interquartile range IQR, Q1-Q3). Kiém dinh Kruskal-Wallis dwoc sir dung do dir liéu khdng
phan phdi chuan, sir dung dé so sanh sy khac biét giiza ba nhom TE, kém theo phan tich hau
kiém tirng cap bang kiém d@inh Mann-Whitney U véi hiéu chinh Bonferroni, so sanh ting cdp
vadi nhau, gia tri p teeng cap TE: cap TE logi A va B la pl, TE logi A va C la p2, TE logi B
va C 1a p3. Gia tri p < 0,05 dwoc xem la c¢é y nghia thong ké. tSC: thoi gian phéi bar dau
nén. tM: thoi gian phoi hoan thanh quéa trinh nén. tSB: thoi gian phdi bdit dau tqo khoang.
tBL2: thoi gian khoang phdi nang bang % thé tich phéi. tB: thoi gian dat khoang phdi nang
day. TE: trophectoderm-té bao la nudi

Két qua Bang 3.12 cho théy hau hét cac thong sO dong hoc déu co su khac biét
cO y nghia théng ké gitra cac nhom TE, dac biét gitra nhom TE A voi TE Bva TE A
v6i TE C. Cu thé: tSC: Trung vi cia nhom TE A 14 65,03 gio (Q1-Q3: 59,04-72,50),
thip hon dang ké so v6i nhom TE B (72,05 gid; 62,18-80,40; p1 = 0,001) va nhém
TE C (73,28 gio; 66,24-84,59; p2 = 0,001). Xu hudng tang khi so sanh nhom TE B
va TE C, tuy nhién sy khac biét gitra nhém TE B va TE C khong dat ngudng ¥ nghia
théng ké (p3 = 0,099). Thoi diém tM: Tuong ty, nhém TE A dat méc nay som nhat
(81,00 gidy; 75,67-86,19), so v&i nhom TE B (86,00 gid; 80,78-91,43; p1 = 0,001) va
nhém TE C (88,70 gio; 82,79-97,03; p2 = 0,001), sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké.
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So sanh giita nhém TE B va TE C sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p3 =
0,084). Thoi diém tSB, thong sd nay tiép tuc phan anh xu hudng phat trién sém hon
& phdi c6 TE A. Cu thé, TE ¢ nhém A 1a 94,53 gid (90,11-98,09), thap hon dang ké
¢ y nghia théng ké khi so v6i nhém TE B (97,40 gid; 94,08-102,78; pl = 0,001) va
nhom TE C (101,23 gio; 95,88-107,54; p2 = 0,001). Sy khac biét gitta nhém B va C
& mirc c6 ¥ nghia thong ké (p3 = 0,017), cho thiy tSB c6 thé 1a mot ddu hiéu phan
biét rd gilta cac nhom TE. Thoi diém tBL2 (thoi diém khoang >1/2 thé tich phoi)
cling cho thay sy khac biét dang ké c6 ¥ nghia thong ké giita cic nhom: nhom A dat
mdc ndy tai 100,20 gio (96,26-104,13), thap hon nhém B (105,00 giod; 100,30-109,73;
pl = 0,001) va nhom C (107,89 gio; 101,39-117,95; p2 = 0,001; p3 = 0,009). Thoi
diém tB: Su khac biét vé trung vi giita cic nhom cé ¥ nghia thong ké, phdi thude
nhom A phat trién nhanh hon (103,53 gio; 99,51-108,13) so véi nhom B (108,25 gio;
103,53-113,40; p1 = 0,001) va nhém C (113,05 gio; 103,93-124,69; p2 = 0,001; p3 =
0,015).

Bang 3.13. Mai lién quan giira cac thong sé ddng hoc va hinh thai dé né phoi

Théng so (gio) BL 3,4 (n=73) BL 5,6,7 (n=438) Giatrip
tSC 72,00 (62,00-83,00) 66,43 (60,04-75,44) 0,002
tM 85,40 (78,35-92,15) 82,32 (77,23-88,06) 0,020
tSB 97,35 (93,50-105,05) 95,35 (91,25-99,21) 0,003
tBL2 105,10 (100,08-112,00) 101,30 (97,30-106,30) 0,001
tB 108,05 (103,15-115,48) 105,00 (100,44-110,06) 0,001

Chu thich: Dit liéu dwoc trinh bay dwdi dang trung vi (median) khodng tir phan vi
(interquartile range IQR, Q1-Q3). Kiém dinh Mann-Whitney U véi hiéu chinh
Bonferroni duwoc sir dung do diz liéu khdng phan phéi chudn, si dung d@é so sanh sw
khac biét gisza 2 nhém dé né phéi. Gia tri p < 0,05 xem la c6 ¥ nghia théng ké. tSC:
thoi gian phoi bdt dau nén. tM: thoi gian phoi hoan thanh qué trinh nén. tSB: thoi
gian phoi bar dau tao khoang. tBL2: thoi gian khoang phdi nang bang ¥ thé tich
phdi. tB: thoi gian dat khoang phéi nang day. BL: mirc dé né cua phdi nang

Két qua Bang 3.13 cho thay su khac biét co y nghia thong ké giita hai nhom &
tat ca céac thong s6 dong hoc. Cu thé: thoi diém tSC ¢ nhéom BL 3,4 1a 72,00 gio
(62,00-83,00), mudn hon dang ké so v&i nhém BL 5,6,7 (66,43 gio; 60,04-75,44), voi
p = 0,002. Thoi diém tM ciing c6 xu hudng xay ra mudn hon & nhém BL 3,4 so véi
nhém BL 5,6,7 (lan luogt 1a 85,40 gid (78,35-92,15) vs. 82,32 gid (77,23-88,06); p =
0,020). Thoi diém tSB ¢ nhom phdi BL 3,4 xay ra mudn hon dang ké lan luot 1a
(97,35 (93,50-105,05) gid vs. 95,35 gio (91,25-99,21); p = 0,003), cho thay sy cham
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tré trong viéc chuan bi cho qua trinh thoat mang. Thoi diém tBL2 va tB ¢ nhém BL
3,4 ciing mudn hon rd rét so co ¥ nghia théng ké voi nhém BL 5,6,7 (tBL2: 105,10
gi0(100,08-112,00) vs. 101,30 gio (97,30-106,30), p = 0,001; tB: 108,05 gio (103,15-
115,48) vs. 105,00 gio, (100,44-110,06), p = 0,001).

Trong nhitng nim gan ddy, tiém ning Gng dung cua hé thong tu nudi ciy két
hop véi chup hinh lién tuc (time-lapse imaging) ngay cang dugc mé rong, tir vai tro
ban dau 1a cong cu quan sat qua trinh phat trién cua phéi tré thanh mot phuong tién
hd trg danh gia, lua chon va du doan tiém nang phat trién phoi. Viéc thu thap hinh
anh lién tuc cho phép tdi uvu héa qué trinh lya chon phdi dya trén phan loai hinh théi
truyén thdng, dong thai cung cap thém céc thdng sé dong hoc méi phan anh qué trinh
phat trién cua phoi. Céc théng sé dong hoc hinh thai nay duoc ky vong c6 thé bd sung
thong tin c6 gia tri cho qua trinh lya chon phdi cd tiém ning phat trién cao nhat, qua
d6 gop phan cai thién két qua 1am sang trong thu tinh trong éng nghiém.

Cac két qua cua nghién ctu caa ching tdi cho thay phdi cé chat lwong hinh
thai tét hon c6 xu hudng dat dugc cac mbe dong hoc phét trién sém hon, phan anh
mdi lién hé chit ché giita dong hoc phét trién sém va chat lugng hinh thai phdi nang.
Cu thé, cac phdi cd khéi té bao ICM va I6p té bao TE chit lugng cao khong chi hoan
thanh cac mébc dong hoc quan trong nhu tSC, tM, tSB, tBL2 va tB sém hon ma con
thé hién sy déng bo cao hon trong qué trinh phéan chia va biét héa. Bén canh do, toc
d6 dat duoc cac mde dong hoc chinh ciing c6 lién quan chit ché voi mirc do né cua
phdi nang, cho thay céac thdng sé dong hoc néu trén cé thé phan anh khdng chi chat
lwong hinh thai caa ICM va TE ma con mirc d6 phat trién tong thé cua phdi nang. Do
d6 cac thdng sé dong hoc phat trién sém c6 thé duoc st dung nhu cac chi s6 bd tro
c6 gia tri trong danh gia chat luong phéi, gop phan ning cao do chinh xac cua qué
trinh lya chon phoi khi dugc két hop véi phan loai hinh théi truyén thing.

Két qua nghién ctru ciia ching t6i cho thay sy dong nhat véi nhiéu nghién ctu
trude d6. Nghién ciru caa Motato va cong su (2016) vé gia tri tién luong cua dong
hoc hinh théi cho thay thoi diém két thic quéa trinh nén (tM) (81,28-96,00 gio) duoc
xéac dinh 1a théng s6 c6 gia tri du doan cao d6i v6i kha nang hinh thanh phoi nang,
phan &nh vai trd quan trong cua toc do va tinh lién tuc cta qua trinh phan chia som
[68]. Jiang va cong su (2024) chi ra rang cac thdng s6 dong hoc lién quan dén giai
doan phat trién trung gian va muon caa phoi, bao gom thai diém tSC, tM, tSB va tB,
c6 mbi lién quan chat ch& véi chat lugng hinh thai va tiém nang phat trién caa phoi
nang. Cu thé, cac phoi phét trién thanh phdi nang chat luong cao c6 xu hudng dat cac
méc tSC, tM, tSB va tB som hon so véi cac phdi nang chat lugng thap. Pdng thoi,
cac phdi léch boi ¢ su phat trién cham dang ké tai cac mbe dong hoc ndy so véi cac
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phdi chuan boi, cho thay sy rdi loan trong tién trinh phan chia, phéi nén va tao khoang.
Dic biét sau khi hiéu chinh theo tudi va chi s BMI théng qua phan tich hoi quy
logistic, cac théng s hinh thai dong hoc mudn, cu thé 1a tM (OR 0,96; 95% CI 0,93-
0,99), tSB (OR 0,94; 95% CI 0,90-0,97) va tB (OR 0,93; 95% CI 0,90-0,97), duoc
xac dinh 1a c&c yéu t doc 1ap anh hudng dén su hinh thanh phéi nang, phdi nang chat
lwong cao. Nhitng két qua nay nhin manh rang cac thdng sé dong hoc tir giai doan
nén dén tao khoang phan &nh chit ché mac d6 biét héa va phat trién hinh thai cua
phdi nang, c6 gia tri bo tro quan trong trong danh gia va lya chon phoi [123].

Mot nghién ctru khac vé dong hoc hinh thai voi chat lugng phéi nang ciing cho
thdy cac thong s6 dong hoc lién quan dén qua trinh hinh thanh va phat trién phoi nang,
bao gdm tSC, tM, tSB, tB, tBL2 va tEB c6 gia tri tién lugng dang ké ddi véi phoi
nang chat lugng cao. Cac phdi chat lugng cao co xu huéng hoan thanh cac mbc dong
hoc trén sdm hon cac phoi chit luong thip, phan anh kha ning tao khoang va biét
hoa phoi thudn loi. Trong sb cac chi s duoc phan tich, tB (AUC = 0,727, 95% CI
0,675-0,775) la thong sb c6 gia tri du béo cao va on dinh nhéat di v6i phoi nang chat
luong cao, khong phu thudc vao giai doan phat trién cta phéi tai thoi diém danh gia.

Céc thong s tM, tSB va tB ciing cho thay ¥ nghia tién lugng quan trong [124].

Nghién ctru v& mdi lién quan giira cac thong sé dong hoc vé tinh trang nhiém
sdc thé ctia phdi con cho thay sau khi hiéu chinh cac yéu td lién quan dén bénh nhan
va chu ky diéu tri, cac thong s6 dong hoc & giai doan phan cit mudn va phdi nang
van c¢6 y nghia. Dac biét 1a tSB va tB, cho thdy mdi lién quan c6 y nghia théng ké véi
tinh trang nhiém sic thé ctia phoi. Trong mé hinh hdi quy logistic da mirc, tSB va tB
la cac chi sé doc 1ap co gia tri phan biét gitta phoi chuan bdi va phdi léch boi, trong
khi khong ghi nhan anh hudng ¢ hé théng ciia cac yéu td bénh nhan hodc chu ky 1én
cac thong s6 dong hoc nay. Cac phoi mang bat thudng nhiém sic thé, bao gdm mat
doan, 1ap doan hoac thé don nhiém, déu ghi nhan su kéo dai dang ké tai cac moc tSB
va tB. Diéu nay phan anh sy cham tré trong qua trinh tao khoang va hinh thanh phéi
nang. Pang chu y, cac phoi c6 mat doan nhidém sac thé, dic biét lién quan dén nhiém
sac thé 20 hodc 22, cho thay sy tri hodn tir giai doan phén cit dén phoi nang. Su cham
tré ndy cling xuat hién & cac mbc dong hoc trung gian nhy thoi gian bat dau nén va
thoi gian hoan thanh qua trinh nén (tSC, tM). Két qua nay cing cb vai trd ciia cac
thong s6 dong hoc tir qua trinh nén dén phdi nang nhu nhitng du hiéu sinh hoc phan
anh sy 6n dinh di truyén va tiém nang phat trién ciia phoi [125]. Diéu nay cho thiy
cAc sai 1éch nhiém sic thé c6 thé anh huong dén dong hoc phat trién. Do d6, viéc tich
hop cac thong sé dong hoc voi danh gia di truyén c6 thé gop phan nang cao do chinh

xéc trong lya chon phdi c6 tiém ning phat trién va lam to tot trong IVF.
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3.4. Két qua thai ky sau chuyén mét phoi nang chu ky ri déng

3.4.1. Pic diém 1am sang cia chu ky chuyén phoi giza hai nhom két qud thai

Bang 3.14. Pic diém 1am sang caa chu ky chuyén phdi giira hai nhom

Pic diém C6 lam to Khong lam té Giatrip

Tudi me (nam) 30,1+4.2 30,9146 0,062
V6 sinh nguyén phat 198 (57,7%) 93 (55,4%) 0.694¢
V6 sinh thir phét 145 (42,3%) 75 (44,6%) '

AMH 6,1+42 58+4,1 0,07
AFC 31,6 + 16,7 30,5+ 16,9 0,07°
BMI 21,1+£25 209+25 0,442
b6 day NMTC 95+12 94+14 0,456%

C6 thai dién tién Khong cd thai dién tién

Tuoi me 29,7 £ 4,05 309+45 0,052
V6 sinh nguyén phét 144 (56,7%) 140 (54,5%) 0.69¢
V6 sinh thir phat 110 (43,3%) 117 (45,5%) ’

AMH 6,0+42 59+4,1 0,055"
AFC 31,7+ 16,7 30,4 + 16,9 0,062
BMI 21,1+£25 21,1+25 0,953%
bo day NMTC 96+12 94+13 0,059?

Chu thich: Bién dinh lwong dwoc mo ta bang trung binh (mean + SD), bién dinh tinh dwoc
mo td bang tan sudt va ty 1é (%). Gia tri p dwa vao 2Kiém dinh t, °Kiém dinh phi tham sé
Mann-Whitney U, °Kiém dinh Chi-square. AMH: Anti-mullerian Hormone, hormone du triz
buong trizng. AFC: Antral Follicle Count, sé nang thiz cap. BMI: Body Mass Index, chi sé
khoi co thé. NMTC: Niém mac tir cung

Két qua Bang 3.14 cho thay cac dic diém nén cta bénh nhéan giita nhom c6
lam t6 va khong lam t6, cling nhu gitra hai nhom thai dién tién va thai khong dién
tién, nhin chung kha twong dong. Khong ghi nhan sy khac biét c6 y nghia théng ké
vé loai vo sinh, chi s6 BMI va do day niém mac tir cung gitta cac nhém so sanh (p >
0,05), cho thdy quan thé nghién ctru c6 tinh dong nhat twong dbi vé cac yéu to 1lam
sang co ban. Tudi me c6 xu hudng thap hon & nhém co 1am t6 va nhom thai dién tién
s0 Vi cac nhom ddi chimg tuong tng, tuy nhién su khac biét nay chua dat y nghia
thong ké, véi gié tri p gan ngudng 0,05. Tuong tu, cac chi s6 du trir budng trimg nhur
AMH va AFC c6 xu hudng cao hon ¢ nhém c6 két cuc thuan loi, song ciling chi dat
mirc ¥ nghia xu huéng ma chwa c6 y nghia thong ké rd rang.

Tudi me 1 yéu t6 di dugc chirng minh c¢6 4nh huéng manh mé dén chat luong
nodn, ty 1& 1éch boi cua phoi va kha ning lam t6 [100]. Trong nghién ctru nay, tudi

me trung binh & nhém c6 1am t6 va nhom thai dién tién thap hon so véi nhom khong
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1am t6 va thai khong dién tién. Mic du sy khac biét chua dat ¥ nghia thong ké, xu
hudng nay van phu hop véi sinh 1y sinh san di duoc ghi nhan trong y van. Viéc khong
quan sat thay su khac biét c6 ¥ nghia thong ké c6 thé lién quan dén do tudi trung binh

cua quan thé nghién ctru tuong doi tré, lam giam tac dong phan biét cua yéu to tudi.

Céc chi s6 AMH va AFC déu ¢6 xu hudéng cao hon & nhom co két cuc thuan
loi, ca vé 1am t6 va thai dién tién. Mic du AMH va AFC khéng phan anh tryuc tiép
chét luong phoi, nhidu nghién ctru cho thiy du trit budng trimg tot thudng di kém véi
ty 1é tao phoi nang va lya chon dugc phoi chit luong cao hon [126]. Nghién ciru phan
tich tong hop cua Tal va cong su (2015) vé gié tri tién lwgng caa AMH véi két qua
lam t6 va thai 1am sang cho thay chi s nay c¢6 méi twong quan thap. Ung dung trén
lam sang cua chi s6 AMH cha yéu danh cho nhém bénh nhan giam du trix budng
tring (AMH < 1,2 ng/mL) [127]. Tuong tu chi sé AFC ciing 13 yéu t4 tién luong dén
dap ung kich thich budng triing va két qua nodn - phéi thu duoc. AFC thip twong
quan vai ty 18 hity chu ky cao hon, song chua cho thay c6 anh huéng téi ty 16 1am té,
két qua c6 thai ciing nhu két qua tré sinh séng [128]. Trong bdi canh nghién ctru tap
trung vao chuyén don phdi nang, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké cia AMH
va AFC cho thay cac chi sé nay cd vai tro han ché trong tién luong két cuc sau chuyén
don phoi nang va chat luong phoi duoc lira chon c6 thé déng vai tro quan trong hon

s6 lwong nodn hay du trit budng tring trong viéc quyét dinh két cuc 1am t6.

Chi s6 BMI duoc ghi nhan 1a c6 thé anh hudng dén két cuc IVF, vai nhiéu
nghién citu cho thay tinh trang thira can va béo phi lién quan dén giam ty I¢ c6 thai
va tré sinh sdng, ciing nhu ting nguy co say thai [96]. Tuy nhién, trong nghién ctu
cua chdng t6i, chi s6 BMI trung binh cia cic nhom déu nim trong khoang binh
thuong va khong khac biét ¢ y nghia thdng ké. Pidu nay cho thdy anh hudng cia
BMI 1én két cuc 1am t6 va thai ky c6 thé khong rd rét trong quan thé c6 BMI thap -
trung binh. Po diy niém mac tir cung ciing tuong dong giita cac nhom, véi gia tri
trung binh déu nam trong khoang thuan lgi cho 1am t6, diéu nay cho thiy rang yéu t6

niém mac khong phai 1a yéu t6 gay nhiéu chinh trong nghién ciru nay.

Viéc cac dic diém nén 1am sang giita cac nhom khong c6 su khac biét dang ké
cho thay quan thé nghién ctru ¢ tinh dong nhat cao. Do d6 chiing t6i nhan thay cac
yéu t6 1am sang nén duoc xem la twong d6i can bang giira cac nhdm, su khéc biét vé
cac dic diém 1am sang it anh huong gy nhidu ti két qua phan tich. Piéu nay cung
cd gia tri cua cac phan tich tiép theo, dic biét khi nghién ciru tap trung vao vai trd

tién luong doc 1ap cua cac chi s6 da dugc lya chon trong nghién ctu.
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3.4.2. Méi lién quan gid@a chdt lweng hinh thai phoi va két qud thai

Bang 3.15. Mai lién quan giira phan dd phoi va két qua lam té, thai dién tién

Phin d¢ phoi nang Co lam to Khéng lam té Giatrip

Rat tot (RT) 236 (68,8%) 57 (33,9%)

Tt (T) 93 (27,1%) 74 (44,1%) <0,001
Trung binh (TB) 14 (4,1%) 37 (22%)

Co thai dién tién | Khdng c6 thai dién tién

Rat tot (RT) 191 (75,2%) 102 (39,7%)

Tt (T) 57 (22,4%) 110 (42,8%) <0,001
Trung binh (TB) 6 (2,4%) 45 (17,5%)

Chu thich: Bién dinh tinh dwoc md ta bang tan suat va ty 16 (%). p duwoc tinh theo kiém dinh
Chi-square (y? test). Khéng c6 6 nao ¢é tan suat ky vong < 5. Gia tri p < 0,05 dwoc xem la
c6 y nghia thong ké

Béng 3.15 cho thay phan d6 phoi nang gitra nhém lam t6 va khong lam t6 ¢6
su khac biét rd rét va c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001). O nhom phoi 1am to, ty 1 phoi
dat mirc d6 phoi nang RT chiém uu thé vi 68,8%, trong khi ty 1& phoi T va phoi TB
lan luot 14 27,1% va 4,1%. Nguoc lai, trong nhom khong 1am to, ty 18 phoi nang RT
giam manh xuéng 33,9%, trong khi phdi T va TB tang 1én twong tmg 44,1% va 22,0%.

Déi véi két cuc thai dién tién, ty 1& phoi c6 phan do RT chiém wu thé trong
nhém thai dién tién (75,2%), cao hon 13 rét so v6i nhém khong thai dién tién (39,7%)
(p < 0,001). Trong khi d, ty 18 phdi T va TB ¢ nhom khong thai dién tién 1an luot 14
42,8% va 17,5%, cao hon dang ké so v&i nhom thai dién tién (22,4% va 2.,4%).

Bang 3.16. Moi lién quan giira hinh thai ICM va két qua lam t6, thai dién tién

Pi¢m ICM C6 lam t6 Khéng lam té Giatrip
ICM A 271 (79%) 81 (48,2%)
ICM B 58 (16,9%) 55 (32,7%) <0.001
ICM C 14 (4,1%) 32 (19,0%) ’
Pi¢m ICM C6 thai dién tién | Khong cd thai diéntién | Giatrip
ICM A 213 (83,9%) 139 (54,1%)
ICM B 35 (13,8%) 78 (30,4%) <0.001
ICM C 6 (2,4%) 40 (15,6%) :

Chu thich: Bién dinh tinh dwoc md ta bang tan suat va ty 1é (%). p duweoc tinh theo kiém dinh
Chi-square (y? test). Khdéng c6 6 nao c¢6 tan sudt ky vong < 5. Gia tri p < 0,05 dwoc xem |a
6 y nghia thong k&. ICM: inner cell mass - té bao ngi phoi

Xét vé dic diém hinh thai ICM, gitta hai nhom c6 su khac biét rd rét va duoc
trinh bay trong Bang 3.16. Ty 1¢ phoi c6 ICM A chiém wu thé & ca hai nhom, tuy
nhién nhém phdi lam t6 ¢6 ty 16 ICM A cao hon dang ké (79,0%) so v6i nhém khong
lam t6 (48,2%; p < 0,001). Nguoc lai, ty 16 ICM B va C & nhom khong lam t6 cao
hon 1an lugt 32,7% va 19,0%, so v6i 16,9% va 4,1% & nhém c6 1am to.
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Khi xét theo két cuc thai dién tién, xu huéng twong tu cling dugc ghi nhan.
Phéi ¢6 thai dién tién c6 ty 18 ICM loai A cao hon dang ké (83,9%) so v6i nhom
khong c6 thai dién tién (54,1%; p < 0,001), trong khi ty 16 ICM B va C & nhém khong
¢4 thai dién tién ting 1én twong tmg 30,4% va 15,6%.

Bang 3.17. Méi lién quan giira hinh thai TE va két qua lam té, thai dién tién

pi¢ém TE Co lam to Khoéng lam té Giatrip
TEA 248 (72,3%) 64 (38,1%)
TEB 86 (25,1%) 71 (42,3%)
<0,001
TEC 9 (2,6%) 33 (19,6%)
pi¢m TE C6 thai dién tién Khoéng cd thai dién tién
TEA 199 (78,3%) 113 (44,0%)
TEB 52 (20,5%) 105 (40,9%)
<0,001
TEC 3 (1,2%) 39 (15,1%)

Ch thich: Bién dinh tinh dwroc md td bang tan sudt va ty 1é (%). p duwoc tinh theo kiém dinh
Chi-square (y? test). Khéng c6 6 nao ¢é tan suat ky vong < 5. Gia tri p < 0,05 dwoc xem la
c6 y nghia thong ké. TE: trophectoderm-té bao 14 nudi

Bang 3.17 cho thay chét lugng 16p té bao 14 nudi TE, gitta hai nhom c6 su khac

biét rd rét. Ty 1& phoi co 16p té bao 14 nudi TE A chiém uvu thé & nhom cé 1am to
(72,3%) so voi nhém khong lam to (38,1%, p < 0,001). Nguoc lai, ty 18 phoi c6 16p
té bao TE B va C ¢ nhom khong 1am t6 cao hon, 1an luot 1a 42,3% va 19,6%, trong
khi & nhom lam t6 14 25,1% va 2,6%. Tuong tu, khi xét theo két cyc thai dién tién, sy

khac biét co y nghia thong ké van duoc ghi nhan (p < 0,001).

Bang 3.18. Mai lién quan giira hinh thai dd né va két qua 1am to, thai dién tién

Do né C6 lam t6 Khoéng lam té Giatrip

BL3 12 (3,5%) 8 (4,8%)

BL4 35 (10,2%) 18 (10,7%)

BL5 167 (48,7%) 76 (45,2%)

BL6 110 (32,1%) 51 (30,4%) 0,588
BL7 19 (5,5%) 15 (8,9%)

C6 thai dién tién Khéng cd thai dién tién

BL3 8 (3,1%) 12 (4,7%)

BL4 26 (10,2%) 27 (10,5%)

BL5 121 (47,6%) 122 (47,5%) 0,669
BL6 85 (33,5%) 76 (29,6%)

BL7 14 (5,5%) 20 (7,8%)

Ch thich: Bién dinh tinh dwoc md ta bang tan sudt va ty 1é (%). p kiém dinh Chi-square.
Khong c6 6 ndo cé tan suat ky vong < 5. p < 0,05 Id ¢4 y nghia théng ké. BL: dé né phoi
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Xét vé dd nd cua phoi nang, gitta nhom ¢6 1am td va khong lam to, nhdm c6
thai dién tién va khong c6 thai dién tién khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p
=0,588, p = 0,669), dugc thé hién trong Bang 3.18. Phdi d6 nd BL5 - BL6 van chiém
ty 1& chi1 dao trong cac nhom, chiém khoang trén 70% tong s6 phoi chuyén trong mdi

nhém, phan anh dac diém chung cua toan bd mau nghién ctru ctia chung toi.

Két qua nghién ctru cho thay hinh thai phéi nang, bao gdm phan d6 phoéi nang,
chét luong ICM va TE, c6 mdi lién quan chit ch& va c6 ¥ nghia théng ké véi ca kha
nang lam td va két cuc thai dién tién. Nguoc lai, mirc 0 né phoi nang tai thoi diém

chuyén phoi khong cho thay gia tri tién lugng dang ké ddi véi cac két cuc nay.

Phan d6 phoi nang tong thé phan anh mirc do phat trién va t6 chirc cau triic
ctia phoi nang tai thoi diém danh gia. Trong nghién ctru nay, ty 1¢ phoi nang dat phan
d6 cao (RT) chiém uvu thé 1 rét & nhom c6 1am t6 va nhom thai dién tién, trong khi
cac phoi co phan do thap hon (T va TB) tap trung nhiéu hon & nhém khong lam t6 va
khong thai dién tién. Su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké cao (p < 0,001) (Bang
3.15), cho thay phan do phoi nang 1a mot chi ddu hinh thai quan trong trong tién luong
kha ning 1am t6 va duy tri thai. Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru trude day,
trong d6 phan do phoi nang dugc xem 1a yéu t6 tién lwong manh ddi véi két cuc cua

mot chu ky diéu tri IVF, dic biét trong bdi canh chuyén don phoi nang [2,34,129].

Khi phan tich sau hon tirng thanh phan cau tric ciia phdi nang, chit luong ICM
cho thdy méi lién quan dic biét rd rét v6i ca kha nang 1am t6 va thai dién tién. Nhoém
phoi c6 ICM loai A chiém ty 18 vuot trdi & nhom c6 két cuc thuan loi, trong khi ty 16
ICM loai B va C tiang dang ké & nhém khong 1am t6 va khong thai dién tién (Bang
3.16). ICM 14 tién than cta thai nhi, do d6 chit lugng ICM phan anh truc tiép tiém
nang phat trién phoi sau lam t6. Cac nghién ctru giai phdu bénh hoc va di truyén hoc
d3 chi ra ring phéi c6 ICM kém thudng di kém véi ty 1 1éch bdi cao hon va nguy co
ngimg phat trién sém [130,131]. Két qua ciia nghién ciru nay cung cd vai tro trung

tam ctia ICM trong viéc quyét dinh kha nang 1am t6 va kha nang duy tri thai tién trién.

Bén canh ICM, hinh thai TE ciing cho thdy méi lién quan cé ¥ nghia théng ké
manh mé& véi két cuc 1am sang. Phoi c6 TE loai A chiém wu thé rd rét & nhom lam t6
va nhom thai dién tién, trong khi TE loai B va C pho bién hon & nhém két cuc bét lgi
(Bang 3.17). TE déng vai tro thiét yéu trong qua trinh xAm nhap ndi mac tir cung,
hinh thanh nhau thai va diéu hoa twong tic me va phdi trong giai doan sém cua thai
ky. Do d0, chét luong TE dugc xem 1a yéu t6 quyét dinh truc tiép dén kha ning lam
t6 va sy 6n dinh cua thai sém [132,133]. Nhirng phat hién trong nghién ctru ndy phu

hop véi nhiéu béo céo trude do, cho thiy TE co gia tri tién lwong khong kém, thim
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chi trong mdt s6 nghién ciru con vuot tréi hon ICM dbi voi kha nang 1am t6 [134].

Nguoc lai, d6 no tai thoi diém chuyén phoi khong cho thdy su khac biét co ¥
nghia théng ké giira cac nhom so sanh, ca d6i véi kha nang lam t6 va két cuc thai dién
tién. Phan 16n phéi duoc chuyén trong nghién ctru ndy ndm & cac mirc BL5 va BL6,
phan anh chién luoc lua chon phoi nang da dat do nd thuan loi trudc chuyén. biéu
nay c6 thé lam giam kha ning phan biét gia tri tién luong cua do nd phoi. Ngoai ra,
nhiéu nghién ctru cho thay khi phoi dd dat dén giai doan phoi nang hoan chinh, phoi
nang c6 do né tir BL3 trd 1én duoc coi 1a d6 nd ¢ giai doan phoi rat t6t [135,34,129],
vai tro tién luong ciia do nd trd nén han ché so vé6i chat lwong ICM va TE [136].
Trong nghién ctru cua ching t61 d§ nd phoi tr o nd BL3 trd 1én dugc xem 14 dat
ngudng phat trién thuan loi, thudc danh gia la do no thuan loi vé su phat trién cua

phoi, giai thich cho viéc khong c6 sy khac biét vé dd nd ciia phoi trong nghién ciru.

Tong hop cac két qua trén cho thay hinh thai phoi nang, dic biét 1a chét luong
ICM va TE, c6 gia tri tién luong quan trong d6i v6i két qua thai. Viéc khong ghi nhan
moi lién quan c6 ¥ nghia giira d6 no phoi va két cuc 1am sang nhan manh rang ddnh
gia hinh thai phoi nang nén dugc tiép can mot cach toan dién, trong dé tap trung vao
chét luong C4c ciu tric té bao hon 1a chi dya trén mic d6 né. Nhitng phét hién nay
cung cap co sd khoa hoc ving chic cho viéc vu tién lwa chon phdi nang c6 ICM va

TE chat lugng cao trong chién lugc chuyén don phdi nham t6i wu hoa két cuc thai ky.
3.4.3. Moi lién quan gia EEVA va két qud thai

Bang 3.19. Mai lién quan giira diém EEVA va két qua lam to, thai dién tién

Piém EEVA C6 lam t6 Khéng lam té Giatrip
E1 169 (49,3%) 51 (30,4%)
E2 97 (28,3%) 37 (22%)
0, 0
E3 40 (11,7%) 36 (21,4%) 0001
E4 24 (7,0%) 28 (16,7%)
E5 13 (3,8%) 16 (9,5%)
Piém EEVA C6 thai dién tién Khéng cé thai dién tién | Giatrip
E1 135 (53,1%) 85 (33,1%)
E2 73 (28,7%) 61 (23,7%)
0 0
E3 25 (9,8%) 51 (19,8%) 0001
E4 14 (5,5%) 38 (14,8%)
E5 7 (2.8%) 22 (8,6%)

Ch thich: Bién dinh tinh dwoc md td bang tan sudt va ty 1é (%). p duwoc tinh theo kiém dinh
Chi-square (y? test). Gid tri p < 0,05 dwoc xem la c6 ¥ nghia thong ké. E: diém EEVA, Early
embryo viability assessment - Pdnh gid kha ning séng ciia phéi giai doan som
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Xét vé diém EEVA, gitra nhom lam t6 va khong 1am t6 c¢6 su khac biét co ¥
nghia thong ké, duogc trinh bay trong Bang 3.19. Ty 18 phoi c6 diém EEVA & ngay 3
la E1 cao hon rd rét & nhom c6 1am t6 (49,3%) so véi nhom khong 1am t6 (30,4%, p
<0,001). Nguoc lai, & nhém khong lam t6, ty 1 phoi thudc nhom EEVA cao (E3, E4,
ES5) cao hon 15 1ét, (47,6%) so voi nhom 1am t6 (22,5%).

Phén tich két cuc thai dién tién ciing cho két qua twrong tw. Nhom c6 thai dién
tién co ty 1¢ phoi E1 (53,1%) cao hon so véi nhém khong c6 thai dién tién (33,1%)
(p < 0,001), trong khi nhom khéng thai dién tién c6 ty 1& phéi thuéc nhém EEVA cao
(E3, E4, E5) (43,2%) cao hon so v6i nhom thai dién tién (18,1%) (p < 0,001).

Két qua nghién cau cho thay diém EEVA c¢6 mdi lién quan chat ché va co y
nghia théng ké vai ca két cuc 1am t6 va thai dién tién. Su khac biét rd rét trong phan
b diém EEVA giita cac nhom so sanh (p < 0,001) cho thay gia tri tién luong cia hé
thong EEVA trong danh gia tiém nang phat trién va kha ning lam t6 cta phoi.

Két qua cta nghién ctru phi hop véi co sé sinh hoc ctia hé thong EEVA, dya
trén phan tich cac thong s dong hoc phan chia sém ciia phdi, bao gom thoi gian phan
chia va s6 lugng phoi bao. Nhiéu nghién ctru da ching minh rang su sai léch trong
cac moc phan chia sém lién quan dén bat thuong nhiém sic thé, rdi loan diéu hoa chu
ky té bao va giam kha niang phét trién dén phoi nang chét luong tt. Do d6, diém
EEVA cao (E3-E5) c6 thé phan anh nhimng rdi loan tiém an trong qué trinh phat trién
ctia phoi, ddn dén giam kha ning lam t6 va thai dién tién [10,137].

Két qua ctia nghién ciru ndy twong ddng voi cac bao cio trude day vé hidu qua
ciia EEVA trong tién luong két cuc 14m sang. Conaghan va cong su cho thiy viéc két
hop hé thong EEVA véi danh gia hinh thai ngay 3 gitp cai thién dang ké kha ning
Iwa chon phdi c6 tiém ning 1am to cao hon so voi danh gia hinh thai don thuan [44].
VerMilyea va cong su ciing cho thly EEVA ¢6 mdi lién quan chit ché t6i kha ning
lam t6 va thai dién tién. Phoi c6 diém EEVA 1a E1 cho ty 1¢ 1am t6 va thai dién tién
cao hon so v&i phéi ¢6 diém EEVA cao hon 1a E3, E4, E5 [42]. Meseguer va cong su
cling ghi nhan rﬁng cac thuat todn dya trén dong hoc hinh thai c6 thé du doan kha
nang 1am t6 mot cach doc lap, dic biét trong bdi canh chuyén don phoi [10]. M6t sb
nghién ctru khic cho rang gia tri cia EEVA thé hién rd nhat trong viéc phéan tang
phéi, hd trg quyét dinh 1am sang khi c6 nhiéu phéi trong dwong vé hinh thai [138].

Mic du EEVA dugc sir dung dé danh gia phoi & giai doan phan chia som (ngay
2-3) va khong truc tiép phan anh cac dic diém hinh thai cia phoi nang nhu ICM va
TE nhung trong nghién ctru cta chiing tdi ciing cho thdy EEVA c¢6 gié tri tién luong
t61 chat lvong va hinh thai phoi nang. Diéu nay cho thiy rang cac dic diém dong hoc
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sém ¢6 thé phan &nh phan nao tiém ning phat trién & giai doan mudn hon cta phdi.

Do d6, trong bdi canh nuéi cdy phoi dai ngay va chuyén phoi nang, EEVA c6
thé dugc xem 1a mot cong cu hd tro bd sung, giup chon phdi sém cho cac phuong
phéap danh gia phéi nang truyén théng. Viéc két hop EEVA véi cac thong sb dong
hoc va hinh thai phoi nang c6 thé mang lai gi tri tién lugng toan dién hon ddi véi két

cuc thai ky.
3.4.4. Méi lién quan gida cac théng sé dgng hec va két qud thai

Chung t6i di phan tich méi twong quan giita cac thdng sé dong hoc hinh thai
phdi nang va ty 1& 1am to, gitra cac théng sé dong hoc hinh thai phdi nang va ty 18 thai
dién tién Bang 3.20.

Bang 3.20. C4c thdng sé ddng hec hinh thai cia phoi lam té va phoi khong 1am
td; cia phoi thai ky dién tién va phéi thai ky khéng dién tién

Théng so C6 lam to (n=343) Khong lam té (n=168) Giatrip
Trung vi Q1-Q3 Trung vi Q1-Q3

tSC 67,00 60,00-75,10 68,88 60,55-79,39 0,040
tM 82,35 72,25-88,00 84,00 77,59-102,35 0,062
tSB 95,15 91,00-95,15 97,12 93,19-102,35 <0,001
tBL2 101,35 97,30-106,00 103,08 98,48-109,21 0,003
tB 105,00 100,30-110,05 106,3 102,11-113,08 0,006
Thoéng so Cé thai dién tién Khéng c6 thai dién tién

tSC 66,50 59,49-74,32 68,55 61,03-78,10 0,023
tM 82,00 76,23-87,39 83,35 78,28-90,53 0,008
tSB 95,05 90,25-98,43 96,40 93,00-101,30 <0,001
tBL2 101,05 96,89-106 102,45 98,45-108,30 0,005
tB 104,38 100,24-110,21 106,25 102,00-112,28 0,001

Chu thich: Dir liéu duwoc trinh bay duoi dang trung vi (median) khoang tiz phan vi
(interquartile range: IQR, Q1-Q3). Kiém dinh Mann-Whitney U véi hiéu chinh Bonferroni
dwroc sir dyng do déz liéu khdng phan phdi chudn, dé so sanh si khac biét giiza nhom lam té
va khong lam to, thai dién tien va khong dién tién. p < 0,05 xem la ¢6 y nghia thong ké. tSC:
thoi gian phdi bdr dau nén. tM: thoi gian phdi hoan thanh qué trinh nén. tSB: thai gian phdi
bdt ddu tgo khoang. tBL2: thoi gian khoang phdi bang Y2 thé tich phdi. tB: thoi gian dat
khoang phéi nang day. BL: d¢ né cua phoi

Két qua trong Bang 3.20 chi ra rang, so sanh trung vi giita cac phéi c6 lam t6
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(n = 343) va khong lam t6 (n = 168) cho thiy su khac biét co ¥ nghia théng ké & nhiéu
thong sb6 dong hoc. Trung vi cua tSC (thoi diém bat ddu nén) ¢ nhdm 1am td thip hon
so voi nhom khong 1am t6 67,00 gid (60,00-75,10) so vé6i 68,88 gioy (60,55-79,39); p
= 0,040. Tuong tu, trung vi ctia cic thong s ¢ nhom lam t6 khi so sanh véi nhém
khong lam t6 nhu tSB (bit dau tao khoang) 95,15 gid (91,00-95,15) vs 97,12 gid
(93,19-102,35); p < 0,001), tBL2 (khoang phéi nang chiém hon 1 nira thé tich phéi)
101,35 gio (97,30-106,00) vs 103,08 gio (98,48-109,21); p = 0,003), va tB (khoang
chiém toan bo thé tich phoi) 105,00 gio (100,30-110,05) vs 106,3 gio (102,11-
113,08); p = 0,006), déu thap hon va cé y nghia théng ké. Riéng thong s tM (phoi
hoan thanh qu4 trinh nén) c6 xu huéng sém hon & nhom lam t6 (82,35 gid (72,25-
88,00) so v&i 84,00 gio (77,59-102,35)), khong c6 ¥ nghia thng ké (p = 0,062).

Trong sb cac phoéi dd 1am t6, nhom dan dén thai dién tién ciing c6 dic diém
dong hoc thuan lgi hon so véi nhom thai khong dién tién. Cuy thé, trung vi cua tSC,
tM, tSB, tBL2 va tB déu thdp hon & nhom thai dién tién, véi sy khac biét c6 ¥ nghia
thong ké vai cac gi tri p 1an luot 1a 0,023; 0,008; <0,001; 0,005 va 0,001.

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thay cac phoi dat két cuc 1am sang thuan
loi (c6 1am t6 va c6 thai dién tién) c6 xu hudng hoan thanh cac mdc dong hoc hinh
thai quan trong sdm hon so véi cac phoi khong dat két cuc. Phoi c6 kha nang 1am to
va thai dién tién bit dau qua trinh nén sém hon, dac bi¢t rd rét ¢ cac mdc sau giai
doan phdi nén. Trong sb cac thong s6 duoc phén tich, tSB, tBL2 va tB thé hién su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké nhat quan gitta cic nhom so sanh (p < 0,01), cho thay
cac mbc dong hoc nay cé thé dong vai tro tién luong kha ning lam t6 va thai dién

tién, ddng thoi hd tr lya chon phoi co tiém ning phat trién tot hon.

Cu thé, tSB - thoi diém bat dau hinh thanh khoang phoi, 14 chi s6 cho thiy mbi
lien quan manh mé véi ca hai két cuc 1am sang. Két qua nay phu hop véi nhidu nghién
ctru trude day cho thay cac phoi c6 tSB sém hon c6 ty 1¢ 1am 6 va thai dién tién cao
hon, do phan anh kha ning tai ciu triic t& bao va biét hoa sdm ciia phoi nang [10,68].
Soukhov va cong su (2022) ciing chi ra rang ty 1¢ phdi lam to thanh cong, dugc xac
dinh qua phan tich hoi ciru, cao hon dang ké (58,8% so vai 42,6%, p = 0,02) ddi véi
phoi c6 khoang thoi gian ngan dén tSB (78 - 95,9 gid) so véi phoi c6 khoang thoi
gian dai hon (96 - 114 gi0), c6 nghia 1a mirc dong hoc tSB xady ra sém hon [139].

Tuong tu, tBL2 va tB, dai dién cho céac giai doan phat trién sau giai doan tao
khoang cua phoi, cling dugc ghi nhéan la cac chi s6 tién lugng quan trong, dac biét
trong bdi canh chuyén don phdi nang [140]. Tuy nhién, nghién citu caa Desai va cong
su (2014) khong ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké cua céc thdng sé dong hoc
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tM, tSB va tB giira nhém phdi 1am t6 va khong lam t6 [141]. Két qua nay cho thiy
rang gia tri tién leong cua cac thong sé dong hoc nay cé thé chiu anh huéng hoic bi
diéu bién bai cac yéu tb khac lién quan dén bénh nhan, chu ky diéu tri hoic diéu kién
phong Lab cua mdi trung tam.

Déi voi cac mbe sém hon nhu tSC va tM cho thiy su khac biét co y nghia
thng ké giita cic nhém, tuy nhién mutc dd khac biét khong 16n. Diéu nay cho thiy
thoi diém bat dau nén c6 thé phan anh mot phan chat lvong phoi, nhung gia tri tién
lugng doc 1ap ddi véi két cuc 1am sang con han ché so véi cac moc lién quan dén hinh
thanh khoang phdi. Dau hiéu tién luong ctia kha ning hinh thanh phoi nang va két
cuc 1am sang c6 thé khong giéng nhau [141].

Nhin chung, két qua ctia nghién ctru nay phi hop véi xu huéng chung trong y
van, theo d6 cac chi s6 dong hoc phat trién sém c6 thé 1a dau hiéu cho su hinh thanh
phoi nang nhung cac chi sé6 dong hoc sau nén, dic biét 1a tSB va tB, c¢6 gi tri tién
lugng 1am sang cao hon so v&i cac mbc phat trién sém. Vi vay, viéc tich hop cac
thong s6 dong hoc nay vao chién luge lua chon phdi c6 thé gop phan nang cao hiéu

qua chuyén don phoi nang va t6i wu hoa két cuc thai ky.

3.4.5. Gid tri tién lwong ciia dinh gid hinh thai, phan mém EEVA, déng hoc véi

két qua lam té

Dé danh gia gia tri tién lwong doc lap cla timg thong sé dbi véi két qua lam
t6, cac bién s6 dugc phan tich riéng 1é nham xac dinh mirc d6 lién quan voi kha ning
1am t6 ctia phéi. Phén tich dugc thyc hién bang mo hinh hdi quy logistic don bién, st
dung phuong phap GEE (Generalized Estimating Equations) nham hiéu chinh sy
tuong quan ndi tai giira cac phoi thudc cing mot bénh nhan. Cach tiép can nay cho
phép udc lugng chinh x4c hon anh hudng cua ting thong sb 1én két cuc lam t6, dong
thoi dam béo tinh tin cay cua cac két qua théng ké [88]. Ngoai ra, phan tich don bién
con gitp nhan dién nhiing bién khdng ¢ bat ky méi lién quan nao vai két cuc, tir d6
hd trg qué trinh xay dwng md hinh mot cach hop 1y va tranh dua qué nhiéu bién khdng
can thiét vao mé hinh, dic biét khi ¢c& mau hoic sé luong bién 16n. Tuy nhién trong
nghién cru cta ching tdi, viéc lva chon bién cho mo hinh da bién khéng chi dua trén
gia tri p ctia phan tich don bién. Thay vao dé, chung toi s& két hop két qua phan tich
thdng ké véi co so Iy thuyét, bang chang tir y van va y nghia 1am sang cua tirng bién.

Ngodi ra, viéc sir dung mo hinh GEE gitip han ché sai s6 do hién tugng phu
thudc dir li¢u, dac biét trong bdi canh mdi bénh nhan co thé dong gop nhiéu phoi vao
phan tich. Cac két qua tir mo hinh don bién 14 co sé quan trong dé lya chon cac bién

¢6 ¥ nghia thong ké dua vao mé hinh da bién ¢ cac budc phan tich tiép theo. Viéc
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nay gitp danh gia vai tro tién luong doc 1ap sau khi dd hiéu chinh cac yéu té gay
nhiéu, nham xdy dung mo hinh tién lugng toan dién ¢ do tin cdy cao va co gia tri

ung dung lam sang cao hon [88,89].

Bang 3.21. Phén tich don bién céc yéu td lién quan dén kha ning lam t6

Phan tich don bién
Pic diém OR | 959% CI Giatrip
Tudi me (ndm) - 0,069
D6 day niém mac tir cung - 0,455
BMI - 0,437
Tudi phoi (ngdy 6 véi ngay 5) 0,393 | 0,219-0,705 0,002
BL4 vs BL3 - 0,631
P& né phdi nang BL5 vs BL3 - 0,423
: BL6 vs BL3 - 0,456
BL7 vs BL3 - 0,768
Bidm ICM ICMBvsICMA 0,315 0,202-0,492 < 0,001
ICM Cvs ICM A 0,131 0,067-0,257 < 0,001
bidm TE TEBVSTEA 0,313 0,206-0,475 < 0,001
TECvVsTE A 0,070 0,032-0,155 < 0,001
E2 vs E1 0,791 0,484-1,293 0,350
2 E3vs E1 0,335 0,194-0,580 < 0,001
biem EEVA | b4 s E1 0,259 0,138-0 485 < 0,001
E5vs E1 0,245 0,111-0,544 0,001
tSC 0,977 0,961-0,994 0,008
tM 0,976 0,957-0,996 0,019
Péng hoc tSB 0,966 0,936-0,989 0,036
tBL2 0,957 0,935-0,980 <0,001
1B 0,955 0,935-0,989 0,034

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh; Cl (Confidence Interval): khoang tin cdy; p <
0,05 c6 y nghia thong ké vé mai lién hé giira bién sé va két qua. Phdn tich dwoc thyc hién
bang md hinh héi quy logistic véi phwong phdp Generalized Estimating Equations (GEE).
tSC: thoi gian phdi bdt dau nén. tM: thoi gian phéi hoan thanh qué trinh nén. tSB: thai gian
phdi bdt dau tqo khoang. tBL2: thei gian khoang phdi nang bang ¥ thé tich phdi. tB: thoi
gian dat khoang phéi nang day. BL: dé né cua phdi nang. ICM: inner cell mass-té bao ngi
phdi. TE: trophectoderm-té bao 14 nudi. BL: dé né phdi nang. BMI: body mass index-chi sé

co thé

Két qua phén tich don bién bang mé hinh GEE cho thdy mét s6 yéu t6 c6 mdi

lién quan c6 ¥ nghia thong ké voi kha nang 1am to ciia phdi nang, Bang 3.21.

Trong céac dac diém 1am sang, tudi me, BMI va do day niém mac tir cung
(NMTC) khong c6 méi lién quan dang ké véi ty 1¢ 1am t6 (p > 0,05). Tuy nhién, tudi
phoi c6 anh hudng o rét, khi phoi nang ngdy 6 c6 kha nang 1am t6 thap hon dang ké
so voi phdi nang ngay 5 (OR = 0,393; 95% Cl: 0,219-0,705; p = 0,002). Xét vé dic

diém hinh thai, diém ICM va diém TE déu cho thay mbi lién quan manh v&i kha nang
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lam t. Cu thé, so v6i ICM loai A, céac phoi c6 ICM loai B va C c6 kha nang lam t6
thip hon dang ké (OR lan lwot 13 0,315 va 0,131; p < 0,001). Phéi c6 TE B va C ciing
c¢6 kha ning 1am t6 thap hon so véi TE A (OR lan luot 13 0,313 va 0,070; p < 0,001).

Déi voi diém EEVA, so voi nhom phéi c6 diém EEVA ngay 3 thip nhat (E1),
cac nhém phoi c6 diém EEVA ngay 3 cao hon 12 E3, E4 va E5 ¢ kha ning lam to
thip hon c6 ¥ nghia thong ké, v6i OR lan luot 14 0,335; 0,259 va 0,245 (p < 0,001).

Trong cac thong sé dong hoc, thdi diém xay ra cac mbc dong hoc tSC, tM,
tSB, tBL2 va tB déu c6 méi lién quan nghich véi kha nang lam t6, tirc 14 phdi 6 cac
mbc phat trién sém hon thuong c6 kha nang lam td cao hon. Cu thé, tSC (OR=0,977,
p = 0,008), tM (OR = 0,976; p = 0,019), tSB (OR = 0,966; p = 0,036), tBL2 (OR =
0,957; p < 0,001) va tB (OR = 0,955; p = 0,034) déu cd ¥ nghia thong ké.

Bang 3.22. Phén tich don bién c4c yéu td lién quan dén két qua thai dién tién

Thai dién tién
Pic diém OR | 95%CI Giatrip
Tud6i me (nam) - 0,052
Do day niém mac tir cung - 0,059
BMI - 0,953
Tudi phdi (ngay 6 véi ngay 5) 0,385 | 0,205-0,723 0,003
BL4 vs BL3 - 0,490
D6 né phoi nang BL5 vs BL3 - 0,402
: BL6 vs BL3 - 0,284
BL7 vs BL3 - 0,932
Didm ICM ICMBvsICMA 0,293 0,186-0,460 < 0,001
ICM CvsICMA 0,098 0,040-0,237 < 0,001
Didm TE TEBvVvSsTEA 0,281 0,188-0,421 < 0,001
TECvsTEA 0,044 0,013-0,145 < 0,001
E2 vs E1 0,753 0,488-1,164 0,202
. E3vs E1 0,309 0,178-0,535 < 0,001
biém EEVA E4 vs E1 0,232 0,119-0,453 < 0,001
E5 vs E1 0,200 0,082-0,489 < 0,001
tSC 0,978 0,962-0,994 0,008
tM 0,972 0,953-0,991 0,004
Pong hoc tSB 0,969 0,966-0,991 0,007
tBL2 0,958 0,936-0,980 <0,001
tB 0,966 0,956-0,989 0,020

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh; CI (Confidence Interval): khoang tin cdy 95%; p
< 0,05 ¢6 y nghia thong ké vé mai lién hé giira bién va két qud. Phdn tich dwoc thiec hién
bang md hinh héi quy logistic véi phirong phdp Generalized Estimating Equations (GEE).
BMI: chi sé co thé. tSC: thoi gian phdi bar dau nén. tM: thoi gian phéi hoan thanh qua trinh
nén. tSB: thoi gian phdi bdr dau tao khoang. tBL2: thoi gian khoang phéi nang bang ¥ thé
tich phdi. tB: thoi gian dat khoang phéi nang day. BL: @ né cua phoi. ICM: inner cell mass-
té bao ngi phdi. TE: trophectoderm-té bdo Id nudi. BL: dé N6 phdi nang. E: diém EEVA
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Phén tich don bién cho thiy mot s6 yéu td c6 mbi lién quan c6 ¥ nghia théng

ké voi kha ning dat thai dién tién sau chuyén phéi nang (Bang 3.22).

Trong nhom dic diém 1am sang, tudi me c6 xu hudng anh huong dén két qua
thai dién tién, tuy nhién mdi lién quan chua dat ¥ nghia thong ké (p = 0,052). D6 day
NMTC va BMI khéng cho thiy su khac biét dang ké (p > 0,05). Tudi phéi c6 anh
huong rd rét, khi phdi nang ngdy 6 c6 kha ning hinh thanh thai dién tién thip hon
dang ké so véi phoi ngay 5 (OR = 0,385; 95% CI: 0,205-0,723; p = 0,003).

Xét vé dic diém hinh thai, ca diém ICM va diém TE déu cho thiy méi lién
quan chit ché voi kha ning thai dién tién. So v6i ICM loai A, phoi c6 ICM loai B va
C c6 kha nang hinh thanh thai dién tién thap hon 1 rét (OR = 0,293 va 0,098; p <
0,001). Tuong tu, phoi c6 TE loai B va C cling c6 kha nang thai dién tién théip hon so
v6i TE loai A (OR = 0,281 va 0,044; p < 0,001).

Piém EEVA cho thidy méi lién quan nghich véi két qua thai dién tién. So véi
phoi c6 diém EEVA t6t (E1), cac phoi & nhém E3, E4 va ES ¢6 kha ning hinh thanh
thai dién tién thap hon dang ké (OR lan luot 1 0,309; 0,232 va 0,200; p < 0,001).

Déi voi cac thong sb6 dong hoc, thoi diém phan chia sém hon ¢6 xu hudng lién
quan dén kha ning thai dién tién cao hon. Cu thé, cac mdc thoi gian tSC, tM, tSB,
tBL2 va tB déu c6 mdi lién quan nghich véi kha ning hinh thanh thai dién tién, véi
OR lan luot 13 0,978 (p = 0,008), 0,972 (p = 0,004), 0,969 (p = 0,007), 0,958 (p <
0,001) va 0,966 (p = 0,020).

Bang 3.23. Kiém tra da cong tuyén giira cac bién dong hoc ciia phdi nang

Bién dong hoc Tolerance VIF
tSC 0,407 2,455

tM 0,324 3,086

tSB 0,948 1,055

B 0,962 1,039

tBL2 0,532 1,879

Cha thich: Hai quy tuyén tinh dwoc thuc hién d@é kiém tra hién tuwong da céng tuyén giira cac
bién d@éng hoc cuia phdi nang théng qua cac chi sé Tolerance va VIF. Tolerance: hé sé dung
sai, phan &nh phan bién thién déc ldp cua tirng bién trong md hinh. VIF (Variance Inflation
Factor): hé sé phong dai phwong sai, phan anh mite dé tirong quan tuyén tinh giira cac bién
déc 1dp. Tolerance < 0,2 hodc VIF > 5 duwogc coi la ¢6 da cong tuyén dang ké. Trong nghién
CieU nay, cac bién déu co Tolerance > 0,2 va VIF < 5, mé hinh khéng c¢é da céng tuyén giiza
cac thong sé dong hoc. tSC: thoi gian phdi bdt dau nén. tM: thoi gian phéi hoan thanh qué
trinh nén. tSB: thoi gian phoi bar dau tao khoang. tBL2: thoi gian khoang phdi nang bang
Y5 thé tich phéi. tB: thoi gian dat khoang phéi nang day. BL: do né cua phdi nang. ICM:
inner cell mass-té bao ngi phdi. TE: trophectoderm-té bdo Id nudi. BL: dé né phdi nang
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Két qua kiém tra hién tuong da cong tuyén gitra cac bién dong hoc cho thay
c4c gia tri Tolerance dao dong tir 0,324 dén 0,962 va hé sé VIF nam trong khoang tir
1,039 dén 3,086. Theo ngudng danh gia théng thuong (Tolerance < 0,2 hoic VIF >
5 cho thay c6 da cong tuyén dang ké), khéng c6 bién doc 1ap ndo vi pham gia dinh
vé da cong tuyén (Bang 3.23). Biéu nay ching to cac thdng sé dong hoc dugc dua
vao md hinh, bao gdm tSC, tM, tSB, tBL2 va tB, c6 mic d6 doc lap twong dbi cao
va khdng c6 hién tuong twong quan tuyén tinh manh gitta cac bién. Do d6, cac bién
d6ng hoc nay du diéu kién dé duoc dua vao phan tich hoi quy da bién nham danh gia
mdi lién quan gitta dic diém dong hoc cua phdi va két qua 1am to.

Trong nghién ctru nay, kiém dinh Chi-square duoc sir dung trudc hét nham so
sanh ty 1 xuat hién két cyc giita cdc nhom va danh gia mdi lién quan tho gitra timg
bién doc 1ap va két cuc nghién ciru. Phan tich nay ¢ vai tro quan trong trong viéc mo
ta dir liéu va phat hién cac khac biét ban dau, dong thoi cung cdp cai nhin tong quan
vé xu hudng phan bd két cuc theo tirmg nhom gia tri ctia bién nghién ctru. Tuy nhién,
Chi-square chi phan anh sy khac biét ty 18 sau khi phan nhom bién va khong cho phép

dinh luong mirc do anh hudng cua bién 1én két cuc [142].

Do d6, hoi quy logistic don bién dugc tiép tuc thuc hién nhim khic phuc
nhirg han ché ciia phép kiém Chi-square. Hoi quy logistic cho phép udc tinh ti s6
chénh (OR) va khoang tin cay 95% (CI), tir &6 dinh lugng mirc d6 thay doi xac suét
xay ra két cyc theo timg bién tién luong. Pong thoi, phwong phap nay cho phép phan
tich cac bién dudi dang lién tuc, giup bao toan tdi da thong tin cta dit lidu va ting do
nhay trong viéc phat hién mdi lién quan, dic bi¢t ddi voi cac thong sb dong hoc phoi

c6 tac dong nho nhung nhét quan [143].

Bén canh d6, hdi quy logistic don bién dong vai tro 13 budc sang loc can thiét
truée khi xdy dung mo hinh hdi quy da bién. Viéc két hop két qua tir phan tich Chi-
square va hoi quy logistic don bién gitip lya chon cac bién c6 ¥ nghia thong ké hoic
c6 gi4 tri sinh hoc dé dua vao md hinh da bién hiéu chinh, tir @6 danh gi4 chinh xéc
hon gia tri tién luong doc 1ap cua timg bién. Cach tiép can theo tirng budc nay phu
hop véi cac khuyén cao phuong phéap luan trong nghién ctru y sinh va dam béo tinh

chit ché trong phan tich thong ké ctia luan an [88,144].

Két qua phan tich cho thdy cic yéu t6 1am sang nén cua ngudi me, bao gom
tudi me, BMI va do day niém mac tu cung, khong thé hién vai tro tién lugng c6 y
nghia théng ké ddi vai ca hai két cuc 1am t6 va thai dién tién. Diéu nay cho thay trong
quan thé nghién ctru twong ddi dong nhat vé dic diém nén, két cuc thai ky chu yéu

chiu anh huong boi déac tinh sinh hoc ctia phoi hon 1a cac yéu to 1am sang cua nguoi
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me, pht hop voi nhan dinh ctia nghién ctru trude ddy trong bdi canh chuyén don phoi

nang chu ky ra dong [145].

Tuy nhién, tudi me van dugc can nhic dua vao mé hinh da bién do vai trd gay
nhiéu tiém tang di dwoc ching minh trong y van. Dac biét, tudi me duoc xem 1a yéu
t6 nén quan trong c6 thé anh huéng dong thoi dén chat lwong phéi, dong hoc phat
trién va két cuc thai ky, do d6 can duoc hiéu chinh trong cac mé hinh da bién nham
dam bao tinh chinh xac cua uéc luong [146].

Nguoc lai, tudi phoi nang thé hién gia tri tién luong rd rét trong hdi quy logistic
don bién. Cu thé, phdi nang ngay 6 c6 kha nang 1am t6 va thai dién tién thap hon déng
ké so v6i phdi nang ngay 5. Két qua nay phu hop véi cac bang chimg trong nghién
ctru tong quan hé théng cho thiy sy cham tré trong qua trinh tao phoi nang phan anh
su suy giam tiém ning phat trién noi tai ctia phéi, lién quan dén ty 18 bat thuong nhiém

sac thé cao hon va giam kha ning tuong tac voi niém mac tir cung [147].

Dbi v6i cac tiéu chi hinh thai phoi nang, md hinh GEE don bién khang dinh
chat luong khéi té bao ndi phdi ICM va 16p té bao la nudi TE 1a nhiing yéu t6 tién
luong manh mé& va c6 y nghia thong ké cao. So v6i phdi c6 ICM A, phéi c6 ICM B
va dic biét 1a ICM C lam giam dang ké OR cua lam t6 va thai dién tién. Tuong tu,
TE B va TE C cling lién quan dén su suy giam rd rét xac suat dat két cuc thuan loi.
Nhitng phat hién nay phi hop véi vai tro sinh hoc then chét ctia té bao ndi phdi ICM
trong hinh thanh phéi thai va cta té bao 14 nuéi TE trong qua trinh bam dinh, xam
nhdp ndi mac tir cung cling nhu hinh thanh banh nhau [34,129,135].

Trong nghién ctru nay, mac do no phdi nang khong cho thay sy khac biét co y
nghia thong ké gitra nhém 1am té va khong 1am to ciing nhu nhom thai dién tién va
khong thai dién tién ngay tir phan tich mé ta bang kiém dinh Chi-square. Két qua nay
tiép tuc dugc khang dinh trong hdi quy logistic don bién, khi mac do né phdi khéng
thé hién gia tri tién luong doc 1ap ddi véi két cuc thai ky. Piéu nay da duoc ching toi
ban luan sau khi phan tich mé ta méi lién quan cua hinh thai véi két qua thai bang
kiém dinh Chi-square. Nhiéu nghién ctru cho thay khi phoi da dat dén giai doan phoi
nang hoan chinh, ph6i nang c6 mtrc 4o né tir BL3 tré 1én dugc coi 1a mirc d6 né phoi
& giai doan phoi rat tot [135,34,129], vai tro tién luong ciia mic d6 né trd nén han
ché so v6i chat lwong ICM va TE [136]. Trong nghién ciru cia chung t6i, mirc do nd
phoi nang tir BL3 tr¢ 1én thudc danh gia 1a mirc d6 nd thuan lgi vé sy phét trién ciia

phoi, gidi thich cho vi¢c khong c6 su khéac bi¢t vé do nd cua phoi trong nghién ctru.

Pang chu y, diém EEVA thé hién gia tri tién luong rd rét va co tinh phan tang
trong md hinh GEE don bién. So v6i nhém tham chiéu E1, cac muc diém EEVA cao
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hon (E3-E5) lién quan dén sy giam dan ORs lam t6 va thai dién tién. Diéu nay cho
thiy cac bat thuong hodc chim tré trong dong hoc phan chia sém, duoc phan anh qua
hé thong EEVA, c6 thé anh huong kéo dai dén tiém ning phat trién cta phdi ¢ giai
doan phéi nang va két cuc 14m sang sau chuyén phéi. Két qua nay phu hop véi cac
nghién ctru str dung hé thong time-lapse cho thay dong hoc phan chia sém 1a dau hiéu

gian tiép quan trong ctia chat lugng phoi va kha ning 1am t6 [42,44,138].

Bén canh d6, cac thong sé dong hoc cua phdi trong nghién ciru (tSC, tM, tSB,
tBL2 va tB) déu cho thay méi lién quan nghich cé ¥ nghia thdng ké voi kha nang lam
t6 va thai dién tién trong hdi quy logistic don bién. Cu thé, thoi gian dat cac méc
thong s6 dong hoc phat trién trén cang mudn thi ORs dat két cuc 1am sang ¢ thai,
thai dién tién cang giam. Nhitng phat hién ndy cing cb gia thuyét rang sy cham tré
trong dong hoc phan chia va tao phdi nang phan anh bat thuong trong diéu hoa chu
ky té bao, chuyén hoa nang luong va biéu hién gen cua phoi, tir d6 1am suy giam tiém

nang phat trién, kha nang lam t6 va thai dién tién cua phoi [120,137,148].
3.5. Xay dung va danh gia mé hinh tién lwong két qua lam té caa phoi

Hoi quy logistic da bién cho phép phdi hop nhiéu bién sb dé du béo tiém ning
lam t6 thay vi dung don bién véi két qua khong tét. Nghién cau st dung hdi quy
logistic véi phuong phap GEE (Generalized Estimating Equations). Sang loc bién
bang phén tich don bién két hop véi co s 1am sang, sau d6 xay dung va so séanh cac
mo hinh da bién theo nhém yéu t6 tién luong. Pau tién cac bién dugc danh gia bang
phan tich hdi quy don bién nham khao sat méi lién quan cia cac bién véi két cuc 1am
t6. Sau khi thyc hién phén tich don bién, cac bién c6 ¥ nghia thong ké ¢ gia tri p <
0,05 hodc véi nhitng bién c6 gia tri p > 0,05 nhung ¢ ¥ nghia 1am sang (nhu tudi me,
tudi phoi) duoc Iya chon dé dwa vao mé hinh da bién nham dénh gia doc 1ap kha ning
tién lugng két qua lam td cua cac bién. Viéc lya chon nay vura dam bdo tinh khéach
quan vé thong ké, vira dam bao ¥ nghia sinh hoc, tranh loai sém nhirng yéu t6 c6 thé
gy nhiéu tiém an [89,88]. Pdong thoi, cac bién duoc kiém tra hién twong da cong
tuyén bang hé s6 phong dai phuong sai (VIF) va chi s6 dung sai (Tolerance). Nhitng
bién c6 hé s6 phong dai phuong sai VIF > 5 hoic chi sé dung sai Tolerance < 0,2

dugc xem xét loai bo hoic thay bang bién dai dién co it tuong quan hon [88].

Duya trén muc tiéu nghién ctru, cac nhém yéu to tién luong va dic diém dir
liéu, nam mo hinh héi quy da bién duogc xay dung nhu bén dudi. Thanh phan bién
cua tirng mo hinh dugc gilt nguyén trong qua trinh ddnh gid va so sanh hiéu nang tién
luong, khong loai bo bién chi dua trén y nghia thong ké riéng 1é ciia hé sé hoi quy.

Hi¢u nang cac md hinh duogc so sdinh nham danh gia kha nang tién luong cua ting
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nhom yéu té va gia tri bd sung cua viée két hop cac dic diém hinh thai, diém EEVA
va théng sé dong hoc trong tién luong két qua chuyén phoi nang déng lanh-rd dong.
3.5.1. Xdy dung mé hinh tién lwong khd ning lam té ciia phéi

M® hinh 1-Hinh thai hoc (Morphology model): Bao gdm cac bién lién quan
dén dic diém hinh thai phoi theo hé théng Gardner: diém ICM (B, C so véi A), diém
TE (B, C so véi A), cung cac bién diéu chinh bt budc 14 tudi me va tudi phdi (ngay
6 so v6i ngdy 5). M6 hinh nay nham danh gia gia tri tién luong doc 14p cua hinh thai
phdi nang ddi voi kha ning 1am t6 (Bang 3.24).

Bang 3.24. M6 hinh GEE danh gia méi lién hé gitra hinh thai véi két qua lam
td, hiéu chinh véi tudi me va tudi phoi

Phan tich da bién
Pic diém aOR 95% ClI p
Tudi phdi (ngay 5 so vai ngay 6) - 0,759
,; ICM B vs ICM A - 0,073
biém ICM ICM C vs ICM A i 0,929
bitm TE TEBvVSTE A 0,405 0,240-0,683 0,001
TECvsTEA 0,072 0,017-0,293 | <0,001

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty s¢ chénh; CI (Confidence Interval): Khodng tin cdy 95%; p
< 0,05 ¢6 y nghia thong ké. GEE: Generalized Estimating Equations — Phurong trinh wdéc
lirong tong quéat. ICM: inner cell mass - té bao ngi phdi. TE: trophectoderm - té bao 14 nudi

Trong mo hinh GEE da bién, tudi phoi (ngay 5 so véi ngay 6) khong cd y nghia
thong ké (p = 0,759). Vé dic diém hinh thai phoi, diém ICM khéng gitt duoc ¥ nghia
doc 1ap trong mo hinh GEE da bién (ICM B so véi A: p = 0,073; ICM C so v6i A: p
=0,929). Nguoc lai, diém TE giir duoc ¥ nghia théng ké doc 1ap: TE B so voi A (aOR
= 0,405; 95% CI 0,240-0,683; p = 0,001), TE C so véi A (aOR = 0,072; 95% CI
0,017-0,293; p < 0,001).

Mo hinh 2-EEVA (EEVA model): Bao gom cac bién lién quan dén diém
EEVA (E2-E5 so véi E1), ciing cac bién diéu chinh bat budc 12 tudi me va tudi phoi
(ngay 6 so v&i ngay 5). M6 hinh nay nham danh gia gia tri tién luong doc 1ap cua
phan mém EEVA véi kha nang lam t6 (Bang 3.25).

Bang 3.25. M hinh GEE danh gia méi lién hé giira diém EEVA véi két qua
lam 6, hiéu chinh véi tudi me va tudi phoi
Phén tich da bién
Pic diém aOR | 95%Cl Giatrip
Tubi phéi (ngay 5 vs ngay 6) - 0,074
| E2 vs E1 0,795 | 0,486-1,301 0,362
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Piém EEVA E3 vs E1 0,350 0,201-0,607 < 0,001
E4 vs E1 0,288 0,151-0,546 < 0,001
E5vs E1 0,282 0,125-0,636 0,002

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty s¢ chénh; CI (Confidence Interval): khodang tin cdy 95%; p
< 0,05 dwoc coi |a ¢é ¥ nghia thong ké vé mei lién hé gia bién so va két qua. Phan tich
dwoc thuc hién bang md hinh héi quy logistic Vvéi phwong  phdp
Generalized Estimating Equations (GEE). E: diém EEVA.

Trong mé hinh GEE da bién, tudi phéi (ngay 5 so véi ngay 6) khong c6 ¥ nghia
thng ké (p = 0,074). Béi véi diém EEVA, két qua cho thdy cac phan d6 cao hon (E3-
E5 so véi E1) déu ¢6 mdi lién quan doc 1ap va co y nghia thong ké véi kha niang 1am
t6: E3 (aOR = 0,350; 95% CI 0,201-0,607; p < 0,001), E4 (aOR = 0,288; 95% Cl
0,151-0,546; p < 0,001) va E5 (aOR = 0,282; 95% CI 0,125-0,636; p = 0,002). Phan
d6 E2 so vé6i E1 khong c6 ¥ nghia (aOR = 0,795; 95% CI 0,486-1,301; p = 0,362).

M hinh 3-Péng hoc (Morphokinetic model): Bao gom céc thong sb thoi
gian phat trién ctia phoi (tSC, tM, tSB, tBL2, tB), cling céc bién diéu chinh 13 tudi me
va tudi phoi. M6 hinh nay xay dung nham xéac dinh vai trd doc 1ap ctia dong hoc phét

trién phoi trong tién luong lam t6 (Bang 3.26).

Bang 3.26. Mé hinh GEE danh gia méi lién hé giira diém cac thong s6 déng hoc
v6i kha ning 1am to, hiéu chinh véi tudi me va tuéi phoi

Phan tich da bién
Pic diém aOR 95% CI Giatrip
tSC 0,985 0,958-1,012 0,268
tM 1,016 0,980-1,052 0,394
tSB 1,002 0,994-1,010 0,590
tBL2 0,951 0,917-0,986 0,006
tB 1,004 0,987-1,021 0,662

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh; CI (Confidence Interval): khoang tin cdy 95%; p
< 0,05 ¢6 y nghia thong ké vé mai lién hé gigza bién sé va két qud. Phdn tich dwoc thuc hién
bang md hinh héi quy logistic véi phirong phdp GEE - Generalized Estimating Equations.
tSC: thoi gian phdi bar dau nén. tM: thei gian phdi hoan thanh qué trinh nén. tSB: thai gian
phdi bdt dau tao khoang. tBL2: thai gian khoang phdi nang bang % thé tich phdi. tB: thoi
gian dat khoang phéi nang ddy. BL: dé no cia phdi nang. ICM: inner cell mass-té bao ngi
phdi. TE: trophectoderm-té bao la nudi. BL: mizc dé no ciia phdi nang

Trong md hinh GEE da bién, chi c¢6 tBL2 gitt duoc ¥ nghia thong ké (p =
0,006) vai aOR = 0,951 (95% C1 0,917-0,986), cho thay mdi 1 gio tang thoi gian hinh
thanh khoang phdi nang 1am giam 4,9% kha ning l1am t6. Céc théng sb con lai (tSC,
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tM, tSB, tB) mic du c6 lién quan trong phén tich don bién nhung khong gitr duoc y
nghia doc 1ap khi kiém soét cac bién khac. Biéu ndy nhan manh tBL2 Ia chi sb dong
hoc quan trong nhat, phan anh vai trd quyét dinh cua giai doan hinh thanh khoang

phéi nang trong tién lwgng kha ning 1am to.

M hinh 4-M6 hinh két hop EEVA va hinh thai (EEVA - Morphology
model): Bao gdm cac bién lién quan dén dic diém hinh thai phoi theo hé thong
Gardner: diém ICM (B, C so vé6i A), diém TE (B, C so voi A), bién lién quan dén
diém EEVA (E2-E5 so vé6i E1), cung céc bién diéu chinh bit budc 1a tudi me va tudi
phéi (ngdy 6 so voi ngay 5), cing cac bién diéu chinh bét budc 1a tudi me va tudi phoi
(ngdy 6 so v4i ngdy 5). Mo hinh nay dung dé danh gia gia tri cong hudng khi tich hop
EEVA véi hinh thai phoi d6i voi kha nang lam t6 (Bang 3.27).

Bang 3.27. Mé hinh GEE danh gia gia tri cong huwong khi két hop EEVA véi
hinh thai phéi ddi véi kha ning 1am t6, hiéu chinh véi tudi me, tudi phoi

Phan tich da bién
Diic diém He sb B aOR 95% ClI G'Ztr’
Tudi me -0,011 0,989 | 0,943-1,038 | 0,569
Tudi phéi (ngay 6 vs ngay 5) -0,244 0,783 | 0,361-1,699 | 0,559
B ICMBvs ICM A -0,362 0,696 | 0,391-1,699 | 0,214
piém ICM
ICM C vs ICM A -0,785 0,456 | 0,383-4,553 | 0,699
B TEBVSTE A -0,838 0,436 | 0,256-0,742 | 0,002
biem TE
TECVsTEA -2,715 0,065 | 0,016-0,267 | < 0,001
E2 vs E1 -0,078 0,928 | 0,552-1,563 | 0,780
Piém E3vs E1 -0,656 0514 | 0,282-0,935 | 0,029
EEVA E4 vs E1 -0,929 0,402 | 0,199-0,810 | 0,011
ES vs E1 -1,085 0,338 | 0,258-0,591 | 0,017
Hé sé chan 2,108

Chu thich: Hé sé A: hé sé hoi quy, OR (Odds ratio): Ty so chénh; CI (Confidence Interval):
khodng tin cdy 95%; p < 0,05 c¢6 ¥ nghia thong ké vé mai lién hé giira bién sé va két qud.
Phan tich dwoc thuc hién bang md hinh hoi quy logistic véi phiong phdp GEE -
Generalized Estimating Equations. TE: trophectoderm - té bao 14 nuéi. ICM: inner cell mass
- té bao ngi phdi. E: Piém EEVA

Trong mo hinh GEE da bién tich hop (EEVA + hinh thai phoi), tudi phoi (ngay
5 so v6i ngay 6) khong c6 y nghia thong ké (p = 0,559). Vé cac dic diém hinh thai,
diém ICM (ICM B so véi A: p = 0,214; ICM C so v6i A: p = 0,699) khong c6 y nghia
thong ké, trong khi diém TE: TE B so vdi A (aOR = 0,436; 95% CI 0,256-0,742; p =
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0,002), TE C so véi A (aOR = 0,065; 95% CI 0,016-0,267; p < 0,001), c6 y nghia
thong ké. D6i voi diém EEVA, phoi ngay 3 ¢6 diém EEVA cao hon (E3-E5) so véi
phdi ngay 3 co diém E1 giit duoc ¥ nghia thdng ké doc lap: E3 (aOR = 0,514; 95%
Cl 0,282-0,935; p = 0,029), E4 (aOR = 0,402; 95% CI 0,199-0,810; p = 0,011), E5
(aOR = 0,338; 95% CI 0,258-0,591; p = 0,017), trong khi phéi c6 diém E2 so véi E1
khéng c6 y nghia (aOR = 0,928; 95% CI 0,552-1,563; p = 0,780).

Tir Bang 3.27, phuong trinh mé hinh hdi quy dugc xay dung twong tng:
Logit (p) = In (ﬁ) = 2,108 — 0,011 (tudi me) — 0,244 (tudi phdi ngay 6) —

0,362 (ICM B) - 0,785 (ICM C) — 0,838 (TE B) — 2,715 (TE C) — 0,078 (E2) — 0,656
(E3) — 0,929 (E4) — 1,085 (E5)

Trong phuong trinh: V&i p 14 xac suat xay ra két cuc, 2,108 1a hé s6 chin cia
mo hinh. Cac hé sé 4m biéu thi mdi lién quan nghich gitra bién twong tmg. Tudi me:
nhap tudi thuc té. Tudi phoi ngdy 6: nhap 1 néu 13 phodi ngay 6, 0 néu 1a phoi ngay 5,
ngay 5 1a nhom tham chiéu. ICM B, ICM C: nhap 1 néu thudc nhom tuong tng, 0
néu khong; nhém ICM A 13 nhém tham chiéu. TE B, TE C: nhap 1 néu thuéc nhoém
tuong ing, 0 néu khong; nhém TE A 1a nhom tham chiéu. E2, E3, E4, E5: nhap 1 néu

thudc nhém twong tng, 0 néu khong; nhém E1 1a nhom tham chiéu.

M& hinh 5-M6 hinh két hop (EEVA-morphology-morphokinetic model):
Két hop diém EEVA (E2-E5 so véi E1), cac dic diém hinh thai (ICM, TE), thong sd
dong hoc dai dién (tSC, tM, tSB, tBL2, tB), cung tudi me va tudi phoi. Mo hinh nay
dung dé danh gia gia tri cong hudng khi két hop EEVA vdi cac chi s6 hinh thai va
dong hoc nham nang cao kha nang tién luong két qua 1am to (Bang 3.28).
Bang 3.28. M6 hinh GEE danh gia gia tri cong huwong khi két hgp EEVA, hinh

thai phoi nang va céac thdng sé dong hoc ddi véi kha ning lam t6, hiéu chinh
Vvéi tudi me, tudi phoi

Phan tich da bién
Pic diém aOR 95% ClI Giatrip
Tudi phodi (ngay 5 Vs ngay 6) 1,296 0,540-3,113 0,562
E2 vs E1 0,928 0,549 — 1,568 0,780
2 E3vs E1 0,515 0,282 — 0,940 0,031
Di¢m EEVA E4 vs E1 0,404 0199 - 0,821 0,012
E5 vs E1 0,399 0,274 — 0,785 0,030
Pidm ICM ICM B vs A 0,682 0,378 — 1,229 0,203
1€ ICM C vs A 1,294 0,329 — 5,093 0,712
Pitm TE TEBvVSA 0,432 0,251 — 0,743 0,002
TECVSA 0,064 0,016 — 0,267 < 0,001
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Phan tich da bién
Pic diém aOR 95% CI Giatrip
tSC 0,991 0,962 — 1,021 0,559
bone tM 1,024 0,985 — 1,064 0,231
ong fec tSB 1,001 0,992 — 1,010 0,794
tBL2 0,976 0,893 — 1,067 0,595
tB 1,008 0,928 — 1,095 0,850

Chu thich: OR (Odds ratio): Ty sé chénh. CI (Confidence Interval): khodng tin cdy 95%. p
< 0,05 ¢6 y nghia thong ké vé mai lién hé giga bién sé va két qud. Phdn tich dwoc thuc hién
bang md hinh héi quy logistic véi phuong phip GEE Generalized Estimating Equations.
tSC: thoi gian phdi bdt dau nén. tM: thoi gian phdi hoan thanh qué trinh nén. tSB: thoi gian
phdi bdt dau tao khoang. tBL2: thei gian khoang phdi nang bang ¥ thé tich phdi. tB: thoi
gian dat khoang phéi nang day. BL: dé né cua phdi nang. ICM: inner cell mass - té bao néi
phdi. TE: trophectoderm-té bao & nudi. BL: mizc dg no ciia phdi nang. E: diém EEVA, Early
embryo viability assessment, phan mém ddnh gid kha ndng song cia phéi giai doan sém

Phan tich mé hinh GEE da bién cho thdy, tudi phdi (ngdy 5 so voi ngay 6)
(aOR = 1,296; 95% CI: 0,540-3,113; p = 0,562), khong c6 ¥ nghia thong ké. V& diém
EEVA, khi so sanh voi nhém phoi ngay 3 c6 diém EEVA thap nhit (E1), cac nhom
phdi ngay 3 c6 diém EEVA cao hon cho thay xu hudng giam kha niang lam t6. Cu
thé, nhom phoi ngay 3 c6 diém EEVA 1a E3, E4 va E5 c6 xéac suat 1am to thap hon
dang ké so véi nhom phai cé diém E1 (E3: aOR = 0,515; 95% Cl: 0,282-0,940; p =
0,031; E4: aOR = 0,404; 95% CI: 0,199-0,821; p = 0,012; E5: aOR = 0,399; 95% ClI:
0,274-0,785; p = 0,030). Xét vé chat luong hinh thai ICM, khong ghi nhan mdi lién
quan cé y nghia thong ké giita phan loai ICM va kha nang 1am t6 (ICM B so v6i A:
aOR = 0,682; 95% CI: 0,378-1,229; p = 0,203; ICM C so v6i A: aOR = 1,294; 95%
Cl: 0,329-5,093; p = 0,712). Nguoc lai, chat lwong hinh thai TE cho thdy anh hudng
dang ké dén kha nang lam t6. So vi nhom TE loai A, ca TE loai B va C déu c6 xac
suat lam t6 giam rd rét (TE B: aOR = 0,432; 95% CI: 0,251-0,743; p = 0,002; TE C:
aOR = 0,064; 95% CI: 0,016-0,267; p < 0,001), c6 y nghia thong ké. Pbi voi cac
thong ) dong hoc, bao g@)m tSC, tM, tSB, tBL2, tB, khong c6 thong s6 nao anh
huong c6 y nghia thong ké dén kha ning 1am t6 ¢ trong mé hinh da bién (p > 0,05).

3.5.2. So sdanh hié¢u qud va lwa chon m6 hinh

Trong nghién ctru nay, dé so sanh kha ning phan biét (discrimination ability)
gitra hai mé hinh du bao, chung t6i st dung AUC cua duong cong ROC, dugc udc
tinh bang phuwong phap bootstrap phan cum theo bénh nhan (cluster bootstrap) V&i
1.000 1an lay mau lai (Bang 3.29). So sanh hiéu ning phan biét giira cac cip mo hinh
duogc thuc hién thong qua chénh léch AUC (AAUC). Do mdt bénh nhan cé thé dong
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g6p nhiéu chu ky chuyén phéi, phuong phap bootstrap phan cum theo bénh nhan
(cluster bootstrap) duoc sir dung dé tinh toan khoang tin cdy 95% ctia chénh léch
AUC, bao dam duy tri cdu trac phu thudc giita cac chu ky ctia cing mot bénh nhan.
Viéc so sanh duogc thyc hién trén cung tap dir liéu va cung don vi léy mau lai cho cac
mé hinh trong mdi 1an bootstrap. Mirc ¥ nghia thong ké dwoc xac dinh a p < 0,05
[92] Bang 3.30.

Bang 3.29. Kha ning phén biét ciia cac mé hinh tién lwong két qua chuyén

phoi nang

Mo AUC D¢ nhay .

. D§ dic hiéu (%) | D9 chinh xac (%)
hinh (95% CI) (%)

1 0,703 (0,653-0,752) 85,4 42,9 71,3

2 0,655 (0,605-0,704) 88,3 30,4 69,2

3 0,624 (0,571-0,675) 96,2 10,1 67,8

4 0,730 (0,681-0,775) 89,6 33,9 71,7

5 0,737 (0,692-0,781) 89,5 33,9 71,3

Chu thich: AUC (area under the receiver operating characteristic curve): dién tich dwdi
duong cong ROC; 95% Cl: 95% Confidence Interval: KTC 95%: khodang tin cdy 95%, dwoc
wée tinh bang phwong phdp bootstrap phin cum theo bénh nhan (cluster bootstrap) véi
1.000 lan 14y mau lai. Mé hinh 1: Hinh thdi hoc; Mé hinh 2: EEVA; M6 hinh 3: Péng hoc;
M@ hinh 4: két hop EEVA va hinh thai; Mé hinh 5: két hop EEVA, hinh thdi, déng hoc

Béang 3.29 cho thay tit ca nim mo hinh tién lugng déu c6 gia tri AUC dao
dong tir 0,624 dén 0,737, phan anh kha ning phan biét tir mirc trung binh dén tét trong
du doan két qua 1am t6 sau chuyén don phoi nang chu ky ra dong. Trong d6, mé hinh
4 va mo6 hinh 5 dat AUC cao (0,730 va 0,737), vuot troi hon so v4i cac mé hinh chi
dua trén mot yéu td don thuan (M1, M2, va M3). C4 hai mé hinh nay déu c6 d6 nhay
cao (khoang 89,6% va 89,5%), d6 chinh xac dat (71,7% va 71,3%). M6 hinh 3 (dong
hoc don thuan) c6 AUC thap nhit (0,624) va d6 dic hiéu chi 10,1%, cho thdy kha
nang phan loai kém. M6 hinh 4 (Hinh thai + EEVA) va mo hinh 5 (Hinh thai + EEVA
+ Pong hoc) co gia tri AUC 1a 0,730 va 0,737, chua thdy su khac biét c6 y nghia
thé)ng ké, m6 hinh 4 c6 d6 nhay (89,6%) va do chinh xac (71,7%) cao hon nhe so Vi
mo hinh 5 (89,5% va 71,3%).

Bang 3.30. So sanh chénh léch AUC giira cac cip mé hinh tién lwong két qua
chuyén phdi nang bing phwong phap bootstrap phian cum theo bénh nhan
Cap mo hinh AAUC 95% ClI p bootstrap

M1 vs M2 0,048 -0,005 dén 0,104 0,100
M1 vs M3 0,079 0,013 dén 0,145 0,016




107

Cap mo hinh AAUC 95% ClI p bootstrap
M1 vs M4 -0,027 -0,052 dén -0,001 0,048
M1 vs M5 -0,034 -0,068 dén -0,009 0,050
M2 vs M3 0,030 -0,023 dén 0,084 0,278
M2 vs M4 -0,075 -0,116 dén -0,034 0,001
M2 vs M5 -0,083 -0,126 dén -0,039 0,001
M3 vs M4 -0,105 -0,165 dén -0,045 0,001
M3 vs M5 -0,113 -0,162 dén -0,065 0,001
M4 vs M5 -0,007 -0,029 dén 0,013 0,447

Chu thich: AAUC: chénh léch dién tich dudi duwong cong ROC giita hai mé hinh; 95% CI:
95% Confidence Interval: KTC 95%: khodng tin cdy 95%. Chénh léch AUC va KTC 95%
diroc wéce tinh bang phwong phdp bootstrap phdn cum theo bénh nhan (cluster bootstrap)
véi 1.000 lan ldy mau lai, nham tinh dén sw phu thude giita cdc chu ky chuyén phéi ciia ciing
mot bénh nhdn. p<0,05, su khdc biét co y nghia théng ké. Mo hinh 1, M1: Hinh thai hoc,
Mo hinh 2, M2: EEVA; Mo hinh 3, M3: Dong hoc; M6 hinh 4, M4: két hop EEVA va hinh
thai; Mo hinh 5, M5: két hop EEVA, hinh thdi, dong hoc

Két qua & Bang 3.30 cho thay, viéc bo sung EEVA vao mé hinh hinh thai gitp
AUC tang tir 0,703 1én 0,730 (AAUC = 0,027; p = 0,048), trong khi b6 sung hinh thai
vao mo hinh EEVA gitp AUC tang tu 0,655 1én 0,730 (AAUC = 0,075; p = 0,001).
Nguoc lai, bo sung cac thdng s6 dong hoc vao mé hinh EEVA két hop hinh thai chi
lam AUC tang 0,007 (tir 0,730 1én 0,737), khong c6 y nghia théng ké (p = 0,447).

Trong nghién ctru ndy, khi so sanh tryc tiép hiéu ning phéan biét giita cac md
hinh (Bang 3.30, Hinh 3.5), mo hinh M5 ¢6 gia tri AUC cao nhat (0,737), tiép theo 1a
mo& hinh M4 (0,730). Tuy nhién, chénh 1éch AUC gitra hai mé hinh chi 1a 0,007 va
khong c6 ¥ nghia thong ké trong phan tich bootstrap (p = 0,447; 95% Cl: -0,029 dén
0,013). Két qua nay chua cho thiy viéc b sung cac thong s6 dong hoc hinh thai phoi
nang vao md hinh két hop tudi ngudi me, tudi phdi, EEVA va cac thong sb hinh thai
ICM, TE gitp cai thién 1 rét kha ning phan biét két qua lam t6. Mit khéc, cac md
hinh két hop (M4, M5) c6 AUC (0,730 va 0,737) cao hon rd rét so voi cac md hinh
don 1¢ (M1, M2 va M3) ¢6 AUC lan luot (0,703, 0,655 va 0,624), vé6i su khac biét co
¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Xét trén phuong dién xay dung mé hinh tién lugng, mé hinh ¢6 AUC cao nhit
khong nhat thiét 14 mé hinh ti wu nhét. Viéc lya chon can dong thoi can nhic kha
nang phan biét, do hi€u chinh, loi ich 1am sang, tinh don gian va kha nang trién khai
trong thyc hanh. So v&i mé hinh 4, md hinh 5 ¢c6 mac do phuc tap cao hon. Pong
thoi, trong mé hinh 5, céc thdng sé dong hoc riéng ¢ khong con 1a yéu té dy bao doc
lap, goi ¥ rang phan 16n gi tri tién lwong cua chung di dwoc phan &nh théng qua
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diém EEVA va TE. Theo nguyén tic tinh gian lugc (parsimony principle) trong xay
dung mo hinh tién lugng, khi hai m6 hinh co6 hiéu nang twong duong, mo hinh duoc
vu tién 12 mé hinh don gian hon dé giam nguy co qua khép (overfitting) va ting tinh
kha thi trong tng dung 1am sang [93,150]. Trong bdi canh nghién ctru nay, M4 c6 thé
dugc wu tién hon M5 do cdu tric gon hon trong khi kha ning phan biét quan sat duoc

chua cho thiy su khac biét co y nghia théng ké.

Do d6 md hinh cudi cing chung t6i Iyra chon trong nghién ciru 1a mé hinh 4,
mo hinh két hop giita EEVA va hinh thai. Sau day ching t6i s& tién hanh ndi kiém
mo hinh 4 sir dung phuong phap 1ay mau lap lai Bootstrap (1ay mau 1000 lan).

Mic du mé hinh tién lwong cudi cung chi con hai bién doc 1ap, c& mau cua
nghién ctru duoc xac dinh dwa trén bay bién theo dung nguyén tic xay dung mé hinh
tién luong. Do d6, c& mau nghién ctu khdng nhitng dap ang yéu cau caa md hinh
cudi cuing ma con gop phan nang cao tinh én dinh va d tin cay cua cac ude luong.

100

Sensitivity

100-Specificity
Hinh 3.5. Pwong cong ROC so sédnh hi¢u qua cac mé hinh tién lwgng
(Mb hinh 1: Hinh thai hoc; M6 hinh 2: EEVA; M6 hinh 3: Béng hoc; M6 hinh 4: Két hop
EEVA va hinh thai; M6 hinh 5: Két hop EEVA, hinh thdi, dong hoc). Sensitivity: Bé nhay,
Specificity: B¢ dac higu
3.5.3. Ngi kiém mé hinh xdy dwng dwoc chon (Mé hinh 4-md hinh két hop EEVA
va hinh thai)

Chung tdi str dung phuong phap 1dy mau lip lai Bootstrap (lay mau 1000 lan)



109

dé noi kiém chuan md hinh va xay dung biéu db hiéu chuan [90]. Cu thé, ching toi
noi kiém chuan moé hinh duoc lya chon cudi cung 1a md hinh 4 - mé hinh két hop
EEVA va hinh thai bang phuong phap bootstrap véi 1000 lan lip (B = 1000), nham
danh gia kha nang phan biét (discrimination) va mac do qua khap (overfitting) cua
mo hinh [90].

Bang 3.31. Két qua ndi kiém chuan mé hinh 4 - M6 hinh két hop EEVA va
hinh thai bing phwong phap Bootstrapping (B = 1000)

Théng so Gia tri Y nghia
AUC (apparent) 0,73 Kha ning phan biét cia mo hinh ban dau
AUC (optimism- 0.72 Kha ning phan biét sau khi hiéu chinh bang
corrected) ' bootstrap
Optimism in AUC 0,01 Chénh l1éch gitra AUC ban dau va AUC da hiéu chinh
95% CI for AUC | 0,69-0,78 Khoang tin cay 95% cho kha nang phan biét

Chii thich: Néi kiém chudn mé hinh bang phirong phép Bootstrapping (B=1000). AUC: Area
Under the Receiver Operating Characteristic Curve (Dién tich duoi duong cong ROC.
Bootstrap (B = 1000): Phuwong phdp rit mau cé thay thé lap lai 1000 lan dé danh gid dg on
dinh va hiéu chinh lac quan cua mé hinh. Optimism: Mirc do qua khop trong hiéu nang mo
hinh trén div liéu hudn luyén; ding dé danh gid mirc d¢ qud khép overfitting. Cl 95%:
Confidence Interval-Khodng tin cdy 95% cho AUC, xdc dinh mirc do chdc chan cia chi so

Bang 3.31 trinh bay két qua noi kiém chuan mé hinh du bao bang phuong phap
bootstrap v&i 1000 lan lap (B = 1000), nham danh gia kha ning phan biét
(discrimination) va murc d6 quéa khép (overfitting) ctia mé hinh. Két qua cho thdy mo
hinh du bao c6 AUC ban dau (apparent) = 0,73, trong khi AUC hiéu chinh (optimism-
corrected) = 0,72, chiing to hiéu ning moé hinh gilt on dinh sau khi hiéu chinh.
Optimism = 0,01, mutc lac quan rat thap, cho thiy mo hinh gin nhu khong bi
overfitting. Khoang tin cay 95% cho AUC = 0,69-0,78, phan anh d6 chic chan cao
cua kha nang phan biét.

Nhu véy, ndi kiém cho thay mé hinh 6n dinh, dang tin cy va c6 thé 4p dung
trén cac mau dir liéu twong ty ngoai mau huin luyén. Viéc str dung bootstrap véi sb
1an 1ap 16n giup kiém tra kha ning tong quat héa cia mo hinh, giam thiéu rui ro danh
gi4 qua mirc hidu nang trén tap huin luyén. Didu nay khiang dinh rang mé hinh khong
chi phu hop véi dit liéu nghién ctru ma con c6 tiém ning ap dung trong thyc hanh 1am
sang véi cac quan thé bénh nhan twong tu [93,94].

Véi AUC dat 0,72, m6 hinh ¢6 kha nang phan biét & mirc kha gitra cadc phoi
c6 va khong c6 kha ning 1am t6. Diéu ndy c6 nghia 1a khi so sanh ngau nhién mot

phoi 1am t6 thanh cong va mot phdi khong lam t6, md hinh s& xép xac suét cua phoi
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1am t6 cao hon khoang 72% s6 trudng hop. Mic du gia tri nay chua dat muc rit cao,
nhung trong linh vic hd tro sinh san, két qua 1am t6 chiu anh hudng dong thoi cua
nhiéu yéu t6 nhu chét lugng phoi, tudi me, kha ning tiép nhan cua ndi mac tir cung
va cac yéu td sinh hoc chua do luong duogc. Vi vay, viéc dat AUC trén 0,70 dugc xem

13 ¢6 gié tri tmg dung trong hd tro ra quyét dinh 1am sang.
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Hinh 3.6. Biéu d6 hiéu chuan (calibration plot)

Biéu do hiéu chudn ciia mé Winh 4 sau hiéu chinh bootstrap (n = 511). Thé hién mirc d¢ phi
hop giita xdc sudt dw dodn va xdc sudt quan sat thiee té ciia mé hinh tién leong, ndi kiém
bang phwong phdp bootstrap. Truc hoanh biéu dién xdc sudt tién lwong két qud lam t6 do
mé hinh dy dodn; truc tung biéu dién xdc sudt quan sat thuc té. Puwong gach dirt (Ideal) biéu
thi hiéu chudn hoan héao (dwong 459). Duong cham (Apparent) thé hién hiéu chudn trén bo
di liéu goc. Puong lién (Bias-corrected) la dwong hiéu chudn sau khi da hiéu chinh sai léch
lac quan bang 1000 lan bootstrap. Céc dwong mau xam (Confidence Limits C.L.) biéu thi
khoang tin cay 95%. Do léch trung binh (Mean absolute error MAE) = 0,028. Hé s6 déc
(Calibration slope) = 0,91. Sai s6 binh phirong trung binh (Mean squared error MSE) =
0,001. Gid tri phdn vi thir 90 ciia sai sé tuyét doi (90th percentile absolute error) = 0,053.
Chi s6 Brier (Brier score) dwgc sir dung dé danh gia do chinh xdc tong thé ciia mé hinh =
0,18. Sir dung phan mém ngoén ngir thong ké R 4.5.2.

Biéu d6 hiéu chuan sau hiéu chinh bootstrap (Hinh 3.6) cho thy dudng hiéu
chinh sai léch lac quan (bias-corrected) nam twong dbi sat duong 1y tuong (Ideal),
phan 4nh sy phii hop tét gitta xac suat du doan va xac suat quan sat thyc té ciia mo
hinh tién lugng trong quan thé nghién ctru. So v6i duong hiéu chuan quan sat ban dau
(Apparent), dudng hiéu chinh bootstrap chi cé sai khac nho, cho thdy mic do lac
quan (optimism) ctia mé hinh khéng dang ké.

Hé s6 dbc hiéu chuan (calibration slope) dat 0,91, tiém can gia tri Iy tuong 1a
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1. Biéu nay cho thiy mé hinh c6 hién twong qua khép (overfitting) rat nhe ¢ mirc
chép nhén duoc. Do 16ch trung binh (Mean Absolute Error-MAE) 1a 0,028, chimg t6
trung binh xéc suit du doan chi sai 1éch khoang 2,8% so véi xac suit thuc té. Sai sd
binh phwong trung binh (Mean Squared Error-MSE) dat 0,001, cho thiy khéng t6n
tai sai 1éch 16n bat thuong trong phan bd du doan. Gia tri phan vi thtr 90 cua sai )
tuyét ddi 1a 0,053, nghia 1a 90% cac du doan co sai léch khong qué 5,3%, phan anh
tinh 6n dinh cao ctia mé hinh, ddy 1a murc rat tot trong mé hinh tién luong 1am sang.

Chi s6 Brier phan anh dong thoi ca kha nang phan biét va hiéu chinh caa mo
hinh. Biéu d6 hiéu chuan cho thay mé hinh c6 Brier score 1a 0,18 (Hinh 3.6). Brier
score phan &nh sai s6 trung binh giira xac suat du doan va két qua thuc té. Gia tri cang
thap cang thé hién kha ning du doan xac suit cang chinh xac. Vi Brier score 0,18,
md hinh c¢6 muc sai s6 dy doan twong ddi thap, chiing to xéac suat du doan cia mo
hinh twong dbi phi hop véi ty 16 1am té quan sat duoc. Diéu nay rat quan trong trong
thuc hanh 1am sang, bai muc tiéu caa md hinh khéng chi 1a phan biét phai tét va phoi
kém ma con phai cung cip xac suat 1am t6 dang tin cay dé hd tro bac si va bénh nhan

trong qué trinh tu van.

3.5.4. Biéu do nomogram du dodn xdc sudt 1am té sau chuyén mgt phoi nang
dong lanh - ra dong ciia mo hinh dwoc chon.
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Hinh 3.7. Nomogram dw don xac suit 1am té sau chuyén mét phéi nang dong lanh -
ra dong caa mo hinh 4,

ICM: Inner cell mass - khdi té bao ngi phéi; TE: Trophectoderm — 16p té bao 14 nudi; EEVA:
Piém EEVA cia phan mém danh gid phoi, Early Embryo Viability Assessment
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Nomogram duoc xay dyng tir md hinh hdi quy logistic da bién nham du doan
X4c suat 1am t6 sau chuyén mét phdi nang duy nhat. Céc bién doc lap dugc dua vao
md hinh gdm: chat luong khéi té bao noi phdi (ICM: inner cell mass), chat luong 16p
té bao 14 nudi (TE-trophectoderm), tudi phdi (ngay 5 hoic ngay 6), tudi me va diém
EEVA. Bé st dung nomogram, trude tién xac dinh gia tri cia timg bién ¢ bénh nhan
va phéi dugc danh gia. Voi mdi bién, ké mot duong thing vudng goc tir gia trj twong
ung 1én truc “Piém” dé x4c dinh sb diém cua bién do. Cong diém cua tit ca cac bién
dé thu duoc téng diém, sau d6 xéac dinh vi tri téng diém trén truc “Téng diém”. T vi
tri nay, ké dudng thang vudng goc xudng truc “Xac suat 1am t6” dé xac dinh xac suat
du doén cua truong hop dugc danh gia. Mot vi du minh hoa: Gid stt mot truong hop
c6 phoi nang ngay 5, ICM loai A, TE loai B, tudi me 30 tudi va diém EEVA phoi
ngay 3 1a E1. Tra nomogram dé xac dinh diém tuwong tmg véi ting bién, 1an luot 13
(diém ICM A: 22), (diém TE B: 70), (diém tudi phdi ngay 5: 10), (diém tudi me 30:
10) va (diém EEVA 1: 30). Tong diém cua trudng hop nay duoc tinh bang téng diém
ctia nam bién 1a 142. T tong diém thu duogc, d6i chiéu véi truc “Xac suat 1am t6” dé
xéac dinh x4c suit dy doan twong tng khoang 78%. Nomogram cho phép uéc tinh xéac
suat lam t6 mot cach cé thé hoa dua trén su két hop ddng thoi giira cac yéu té hinh
thai phoi, phan mém EEVA, tudi phdi va tudi me.

Két qua nghién ctru xay dung md hinh cho thay gi tri tién lugng kha ning
lam t6 cta phoéi khong dong déu giita cac nhém md hinh, va su két hop da ngudn
thong tin mang lai hiéu qua vuot trdi so véi tiép can don 16. Cac mo hinh chi dya trén
mdt nhom bién tién lugng riéng bi¢t (hinh thai, EEVA hoac dong hoc) déu cho kha
nang phan bi¢t & muc trung binh. M6 hinh hinh thai hoc (M1) dat AUC 0,703, cao
hon mé hinh EEVA don thuin (M2: AUC 0,655) va m6 hinh dong hoc don thuan
(M3: AUC 0,624), tuy nhién su khéc biét khong c6 y nghia thong ké gitra M1 va M2,
Diéu nay ciing c¢d vai trd trung tdm cta danh gia hinh thai phdi nang trong thuc hanh
Iam sang hién nay. Pic biét, trong mé hinh da bién, chi c6 chat luong 16p té bao 14
nudi TE giit duoc y nghia tién luong doc 1ap, trong khi khéi té bao ndi phoi ICM
khong con ¥ nghia sau hiéu chinh. Két qua nay phi hop vai cac nghién ctru trudce day,
cho thay 16p té bao 14 nudi TE lién quan chit ché hon véi ty 1¢ 1am to va két cuc sinh
song so voi ICM, do TE truc tiép tham gia qua trinh tuong tic va xdm nhap ndi mac
to cung [110,132-134].

Dbi v6i md hinh tién lugng 2, md hinh EEVA, cac phan d6 cao (E3-E5) cho
thidy mdi lién quan doc lap va cé y nghia théng ké véi giam kha ning lam t6 so véi
phan d6 thap hon E1. Tuy nhién, AUC ciia mé hinh nay chi dat 0,655, thdp hon mo
hinh hinh thai, mac du khong ¢ ¥ nghia théng ké (p = 0,1). Diéu nay twong dong voi
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nghién ctru téng quan hé thdng va phan tich cong gdp cua Armstrong va cong sy
(2019) trong tong quan Cochrane, trong d6 cac hé thong time-lapse hodc thuat toan
tu dong khi sur dung riéng 1¢é chua chiing minh duogc loi ich vuot tréi so voi danh gia
hinh théi truyén thong [149]. M6 hinh dong hoc (M3) c6 AUC thap nhat 0,624, cho
thiy kha ning phan loai han ché. Mic du tBL2 giit duoc ¥ nghia doc lap (aOR =
0,951; p = 0,006), cac thong sb dong hoc con lai mét ¥ nghia trong phan tich da bién.
Diéu nay cho thiy cac mdc thoi gian phat trién riéng 1é khé c6 thé phan anh day du
tiém nang lam t6 néu khong duoc dit trong bdi canh hinh thai va thuat toan dugc tong
hop mét cach day du c6 hé théng hon. Quan sat ndy phu hop véi nhiéu nghién ctiu
cho rang dong hoc co gi tri bd sung hon 1 thay thé hinh thai [124,149].

Piém nodi bat caa nghién ctru cua ching t61 1a sy vuot trdi 1o rét cua cac mo
hinh két hop. Ca mé hinh 4 (EEVA + hinh thai) va mé hinh 5 (EEVA + hinh thai +
dong hoc) déu dat AUC cao nhét (lén luot 1a 0,730 va 0,737), cao hon c6 y nghia
thng ké so véi cac md hinh don 1é (phuong phap cluster bootstrap, p < 0,05). Piéu
nay chimg minh rang thong tin diém EEVA va dong hoc khi duoc két hop voi danh
gia hinh thai gitp tdng kha nang phéan biét. Tuy nhién, sy khac biét gittra md hinh 4
va md hinh 5 khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,447), trong khi mé hinh 5 phc tap
hon dang ké. Hon nita, trong mo hinh 5, cac thong sé dong hoc riéng 1é khong con
giit dugc ¥ nghia doc 1ap, cho thiy phan 16n gid tri tién lwong cua dong hoc da duoc
phan anh thong qua diém EEVA va TE. Theo nguyén tic tinh gian lugc trong xay
dung mo hinh tién luong (parsimony principle), khi hai mo6 hinh c6 hiéu nang tuong
duong, md hinh don gian hon nén dugc wu tién nham giam nguy co qua khop
(overfitting) va tang tinh kha thi trong img dung 1am sang [93,150]. Két qua ndi kiém
bang bootstrap (B = 1000) ctia mé hinh 4 cang cung cb lya chon nay. AUC ban dau
120,73 giam rit nhe xuéng 0,72 sau hi¢u chinh lac quan, v61 optimism chi 0,01. Mirc
lac quan thap cho thiy mé hinh hau nhu khong bi qua khép va co do 6n dinh cao.
Theo cac khuyén céo ctia mé hinh tién lugng, mé hinh da bién va cac huéng dan phat
trién mo hinh tién lugng hién dai, bdo c4do hi¢u nang sau hi€u chinh lac quan la budc

quan trong dé dam bao tinh tin cdy trudc khi trién khai kiém dinh ngoai kiém [89].

Hiéu chuan 1a mot thanh phan cdt 16i trong danh gia hi¢u nang mo hinh tién
luong, phan anh mirc d6 phu hop giira xac suat du doan va xac suét thuc té xay ra
bién 6. Trong nghién ciru nay, duong hiéu chuan sau hiéu chinh bootstrap bam st
duong 1y tuong cho thdy mé hinh khong chi c¢6 kha ning phan biét (discrimination)
ma con dy doan xac suét véi do chinh xac cao. Hé s6 doc hiéu chuan 0,91 cho thiy
mo hinh cé hién tuong qua khép (overfitting) rat nhe, gia tri ndy nam trong ngudng

(0,9-1,0), cho thay muc d6 suy giam hiéu ning sau hiéu chinh 1a téi thiéu. Piéu nay
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phu hop voi kich thude méu twong d6i di (n = 511) va quy trinh lya chon bién hop
1y, gitip han ché hién twong qua khop. Gia tri MAE théap (0,028) chtng to sai 1éch
trung binh gitta xac suat du doan va quan sat 1a rat nho, mang y nghia 14m sang tich
cuc. Trong bdi canh tién lugng két qua lam t6, sai 1éch dudi 5% duoc xem la co thé
chap nhan, do 6 mirc 2,8% phan anh do tin cdy cao cia mo hinh. Pong thoi, MSE
rat thap (0,001) cho thiy khong ton tai nhom nguy co nao bi dy doan 1éch qua mirec.
Diéu nay dugc cing cb thém bai gia tri phan vi tha 90 cua sai sd tuyét ddi (0,053),
cho thay trong 90% céac murc du doan, d6 Iéch giira xac suat du doan va xac suat quan
st thuc té khong vuot qua 5,3%, phan 16n cac du doan déu on dinh va khong c6 sai
1éch 16n. Chi sé Brier trong nghién ctru nay 1a 0,18 cho thay xac suat tién luong cua
mo hinh trong d6i sat vai két cuc thuc té. Trong cac mo hinh tién luong chi sé Brier
cao nhét 14 0,25, cho thiy kha ning dy doan thap 12 50% (Brier: binh phuong chénh
léch gitra x4c suat dyu doan cua mé hinh va két qua thuc té). Cac mo hinh tién lugng
cd gia tri tng dung 1am sang tiém ning thi chi s6 Brier phai thap hon 0,25. Chi sb
Brier trong nghién ctru cua chung t6i dugc danh gia 13 tét & trong cac nghién cau
[151]. Tong hop céac chi s6 cho thiy mé hinh dat hiéu chuan tot va it bi anh hudng
bi sai 1éch lac quan sau ndi kiém. Piéu ndy phan anh tinh 6n dinh noi bo ctia mo
hinh trong quan thé nghién ctru ban dau [151,152]. Nhu vay, két qua hiéu chuan cho
thidy mo hinh tién luong ¢ do tin cdy cao va cé tiém nang ing dung trong thuc hanh
1am sang hd trg quyét dinh lya chon phéi chuyén, tuy nhién mé hinh can dugc kiém
dinh thém vé tinh tong quat trude khi trién khai rong rai ngoai trung tam.

Téng hop céc phan tich trén, mé hinh két hgp EEVA va hinh thai (M4) 1a mo
hinh t6i wru trong nghién ctru ctia chiing t6i. Mo hinh dat kha nang phan biét cao nhét,
c6 do nhay va dg chinh xac tdt, on dinh sau noi kiém, déng thoi dam bdo tinh gian
lugc va tinh kha thi trong tmg dung 1am sang. Viéc két hop danh gia hinh thai, dic
biét 1a chét luong 16p té bao 14 nudi TE, voi thuat toan EEVA ty dong gitp khai thac
dong thoi thong tin cau tric va dong hoc phat trién ctia phoi, tir d6 nang cao do chinh
xéc trong lya chon chuyén don phoi. Pay 1a hudng tiép can phi hop vai xu thé ca thé

hoa chon phoi trong IVF hién dai, nham ti wu ty 1€ lam td va giam nguy co da thai.

Trong nhitng nim gan day, phan mém danh gia lya chon phdi tu dong da trd
thanh hudéng phat trién chii dao trong nghién ciru lyra chon phéi nham t6i vu hoa higu
qua thy tinh trong dng nghiém, bo sung cho cac phuong phap danh gia phoi truyén
thong dya trén hinh thai va phan tich dong hoc. Cac nghién ctru tong quan va thuc
nghiém gan day di chi ra rang phan mém danh gia phoi ty dong c6 tiém ning cai
thién kha nang dy doan két qua 1am t6 va ty 1é thai dién tién hon cac phuong phap

truyén thong. Tuy nhién, hiéu qua cua cac md hinh phu thudc vao cach két hop dir
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liéu, thuat toan va muc tiéu du doan cu thé. Nghién clru téng quan hé théng va phan
tich gdp gan day ghi nhan rang cac phan mém tuy dong cho viéc danh gia phdi dat
AUC trung binh khoang 0,70 véi d§ nhay khoang 0,69 va do dac hiéu khoang 0,62
trong dy doan két qua thai, cho thiy tiém ning trung binh nhung chwa vuot trdi so
v6i cac phuong phap 1am sang két hop nhiéu yéu t6 [153]. Phian mém danh gia phoi
tu dong néi chung c6 gia tri nhat khi dugc két hop véi cac ngudn dit lidu da dang va
c6 tinh tng dung 1am sang cao hon, két hop ca hinh thai, déng hoc, dit liéu bénh nhan
va cac thong tin IVF cu thé khac, diéu ma mo hinh M4 (EEVA + hinh thai) trong
nghién clru cuia chiing t61 cling dang thé hién khi dat AUC cao (0,730) so v&i cac mo
hinh don 1é. Hiéu ning cta md hinh M4 twong duong tim trung dén kha cta nhiéu
mé hinh trong nghién ctru tong quan, cho thiy rang két hop phuong phap truyén thong
v6i cac thong sb tu dong hoa c6 thé cho hiéu suét cao trong bdi canh 1am sang thuc
té [153]. Nhitng két qua nay twong dong v6i quan sat cta chiing t6i, md hinh két hop
(M4) vuot troi hon han cac mé hinh don 16. Pidu nay cho thiy xu huéng phat trién
cac mo hinh da bién, trong d6 phin mém ty dong danh gia phoi dong vai tro hd tro
hon 1 thay thé hoan toan cho cac chuy@n vién phéi hoc.

Trong thiét ké nghién ciru ciia ching t6i c6 mot sd vu diém ndi bat. Nghién
ctru duoc thiét ké theo hudng quan sat phan tich nhim x4y dung va so sanh cic mo
hinh tién lwong kha ning lam t6 ctia phoi nang dua trén dic diém hinh thai, thong sé
dong hoc va hé thdng danh gia phdi ty dong EEVA. Cach tiép can nay phu hop véi
ban chét cua nghién ciru tién luong, trong d6 muc tiéu khong phai xac dinh quan hé
nhan qua tuyét ddi ma 1a ude luong xéc suét xdy ra mot két cuc dua trén tap hop cac
bién du doan. Theo Steyerberg va cong su (2019) cic nghién ctru xdy duyng mé hinh
tién lwong can dam bao ba thanh té c6t 16i: lya chon bién hop 1y, danh gia hiéu ning
phan biét (discrimination) va hiéu chuan (calibration), va kiém dinh ndi b dé kiém
soat mirc d6 qua khép (overfitting) [93]. Xét trén cac tidu chi nay, thiét ké nghién ciru

hién tai ¢ co s& phuong phap luan ving chic.

Mot diém dic biét quan trong trong c4c nghién ciru linh vuc IVF 1a don vi sinh
hoc (phoi) khong hoan toan doc 1ap vé mat thong ké, do nhidu phéi co thé thudc cliing
mot bénh nhan. Néu phan tich mdi phdi nhu mét quan sat doc 1ap ma khong hiéu
chinh sy phu thudc ndi cum, sai s chuan sé bi danh gia thap, lam ting nguy co sai
1am loai I va thoi phong ¥ nghia thong ké. Viéc sit dung mo hinh hdi quy logistic
GEE Ia lya chon phu hop cho cum dit li¢u hoac dir li€u quan sat khong doc 1ap, co su
lién quan (clustered or correlated data) [154]. GEE cho phép udc luong trung binh
quan thé (population-averaged effect), diéu nay phu hop véi muc tiéu xay dung mé

hinh tién lugng ap dung & muc 1am sang, thay vi chi udc lugng hi€u ing trong ting
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cum c4 thé. Trong bdi canh phdi hoc, day 13 mot diém manh dang ké cta phuong
phap, boi nhidu nghién ctru trude day da phan tich & muc phoi nhung bé qua ciu triic
cum dit liéu, dir liéu quan sat khong doc 14p, dan dén nguy co danh gia quéa cao do
chinh x4ac mé hinh. Vi vay, thiét ké ctia ching t6i c6 d6 tin cay ndi tai cao hon so véi
cac nghién ctru khong hiéu chinh hiéu tmg cum dir liéu (cluster effect) trong cac phan
tich thong ké 14m sang hién nay. Diém manh nira & nghién ctru cua chung toi 1a dic
diém 1am sang cua bénh nhan twong ddi ddng nhat vé tudi bénh nhan, chi sé6 BMI, do
day niém mac tu cung, khéng c6 cac bénh ly tir cung va voi tir cung di kém. Nhu vay,
anh huong gay nhiéu tir yéu td noi mac tir cung dén két qua lam t6 da duoc giam di,
tranh gay sai léch cho két qua. Phoi bi thoai hda va giam chat luong sau khi ra dong
cling anh huong dén két qua 1am t6 ¢ nhirng chu ky chuyén phoi dong lanh. Trong
nghién ctu chung téi chi s dung dix liéu phan tich tir nhitng truong hop phéi git
nguyén chit lugng sau rd déng so Véi trudc khi trix lanh, nham giam thiéu tac dong
gay nhiéu toi két qua phan tich. Bong thoi nghién ciru ciing khong bao gdm cac tiéu
chuan loai trir lién quan toi dic diém khac nhu phac @6 kich thich budng trang,
nguyén nhan vé sinh hay sb luong nodn thu dugc nham muc dich mé rong pham vi
rng dung cua mé hinh tién lwgng trén cac dbi twgng bénh nhan IVF khac nhau.

Chién lugc lua chon bién dua vao mé hinh da bién trong nghién ctru dyua trén
su két hop gitra nhitng bién c6 y nghia thong ké trong md hinh don bién va y nghia
sinh hoc 14m sang. Diéu ndy phu hop v6i khuyén co trong phat trién mé hinh tién
lugng da bién, trong do nhén manh ré‘mg Ira chon bién khong nén chi dya vao ngudng
gia tri p (p value) ma can can nhic co s 1y thuyét va vai trd gy nhiéu tiém tang [89].
Viéc kiém tra da cong tuyén bang hé sb phong dai phwong sai (VIF) va hé sé dung
sai (tolerance) ciing gitp dam bao tinh 6n dinh ctia mé hinh, vi da cong tuyén co thé

lam sai 1éch wéc lwong hé sb va giam kha ning dién giai 1am sang [155].

Trong nghién ctru ndy, chung toi xay dyng nhiéu mé hinh song song trong
cling mot quan thé va so sanh hiéu ning phan biét gitta cdc cip mo hinh duoc thuc
hién thong qua chénh 1éch AUC (AAUC). Do mét bénh nhén c6 thé dong gop nhiéu
chu ky chuyén phoi, phuong phap bootstrap phan cum theo bénh nhan (cluster
bootstrap) duoc str dung dé tinh toan khoang tin cdy 95% ctia chénh léch AUC, bao
dam duy tri cau tric phy thudc giita cac chu ky cila cing mot bénh nhan. Cach tiép
can nay lam giam sai léch do khac biét quan thé nghién ctru hoic quy trinh phong
Lab IVF gitra cac nghién ctru khac nhau. Phuong phap bootstrap phan cum theo bénh
nhan (cluster bootstrap) 1a phuong phap chuan dé so sanh hai duong cong ROC ¢6
tuong quan, dac bi¢t phu hop khi cadc md hinh dugc xay dung trén cung tép dir licu
[91]. Viéc chitng minh md hinh tich hgp ¢c6 AUC cao hon c6 y nghia so voi mé hinh
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don 1¢ 1am tang gia tri khoa hoc cua két luan, thay vi chi dua vao sy khac biét tuyét
d6i nho vé AUC [91]. Thay vi xay dung truc tiép mot md hinh da bién tich hop tit ca
yéu t, nghién ctru nay cua ching t6i da danh gia doc lap timg nhém bién (hinh thai
hoc, EEVA, dong hoc), sau d6 xdy dung cac mé hinh két hop dé xac dinh gia tri bd
sung cua tirng nhom chi sd. Cach tiép can nay giup 1am rd vai trd doc 1ap va tinh bd
sung gitra cac yéu td tién luong, han ché nguy co dua cac bién khong c6 gia tri thuc

sy vao mo hinh cudi cung.

Mot han ché pho bién trong cac nghién ciru tién luong trong linh vuc IVF la
chi bao cdo AUC ma khdng danh gia d6 phu hgp cia mé hinh (calibration). Ngoai
kha nang phan bi¢t (discrimination) thong qua AUC, nghién ctru con danh gia 4o phu
hop mé hinh (calibration) va tién hanh ndi kiém bootstrap 1000 lan. Viéc thuc hién
bootstrap dé danh gia d6 lac quan (optimism) 12 budc quan trong nhim giam nguy co
qua khop (overfitting), mot van dé thuong gip trong cac nghién ctru xay dung mo
hinh véi s6 bién tuong ddi nhiéu so véi s6 bién cb. Bootstrap noi kiém duoc xem 1a
phuong phap hiéu qua va thuc tién nhat dé danh gia d6 6n dinh mé hinh khi chua c6
dir liéu x4c thuc ngoai bo [93]. Gia tri danh gia do lac quan (optimism) thap chimg to
m6 hinh it bi qua khép (overfitting) va c6 kha ning duy tri hiéu ning trén mau tuong
tu. Piéu nay nang cao tinh gié tri ndi tai dang ké trong bdi canh nghién ciru 1am sang
hién nay. Nghién ctru ciia ching t61 khong chi dung lai & danh gia kha nang phan biét
(discrimination) ma con phén tich hiéu chuin bang biéu d6 calibration (Hinh 3.6) va
céc chi s dinh lugng (MAE, MSE, calibration slope, 90th percentile absolute error).
Pay 1a diém manh quan trong vé mat phuong phap luan. Trong cac nghién ctru tién
luong 1am sang, chi s6 AUC thuong duoc béo céo phd bién, tuy nhién AUC khong
phan anh mtrc d¢ chinh x4c cia xac suét du doan. Viéc bd sung danh gia calibration
gitip khang dinh rang mo hinh khong chi phan biét t6t ma con dy doan xac suét sat
v6i thuc té, danh gia d6 on dinh cia mo hinh, diéu nay dic biét quan trong trong bdi

canh hd trg quyét dinh chuyén phai.

Mo hinh logistic cho phép dong thoi 2 tmg dung: (1) Suy luan thong ké vé lién
hé giira cac bién doc 1ap trong md hinh véi xac suat kha nang lam to; va (2) St dung
nhu mot mo hinh tién lwong kha nang lam t6 cta phoi chuyén. Trong nghién ctru nay,
mo hinh tién lugng kha ning lam t6 duoc xay dung dya trén hoi quy logistic da bién
nham x4c dinh cac yéu t6 lién quan doc 1ap va udc tinh xac suat 1am to cho ting cé
thé. Hoi quy logistic cho phép diéu chinh dong thdi nhiéu bién nhidu va lugng hoa
muirc 46 anh hudng cua timg yéu t thong qua ti s6 chénh - OR tir d6 xay dung phuong
trinh du do4n xéc suat dua trén to hop cac dic diém 1am sang va phdi hoc. Tuy nhién,

mic du co nén tang thong ké viing chic, viéc ap dung truc tiép phuong trinh hdi quy
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trong thyc hanh 1am sang con nhiéu han ché do tinh phirc tap ctia cong thic toan hoc
va sy thiéu truc quan khi dién giai hé s6 hdi quy. Cac gia tri OR khé chuyén d6i thanh
thong tin cu thé dé tu vin bénh nhan, dic biét trong bdi canh hd tro sinh san, noi
quyét dinh chuyén phoi can duoc c4 thé hoa va dwa ra nhanh chong. Viée chuyén mo
hinh hdi quy sang dang biéu d6 nomogram (Hinh 3.7) trong nghién cru ndy nhim
khic phuc nhitng han ché trén bang cach chuyén cac hé sb hoi quy thanh hé théng
thang diém tryc quan, cho phép tinh tong diém va quy doi thanh x4c suat du doan cu
thé cho timg phdi. Piéu nay thé hién tinh ing dung thuc hanh 1am sang ciia nghién
clru, gitip bac si 1am sang ude tinh xac suat 1am to6 mot cach ca thé hoa ma khong can
tinh toan phirc tap hd tro qua trinh tu van ciing nhu ra quyét dinh 14m sang. Quan
trong hon, nomogram dugc xay dung tir mé hinh di qua noi kiém va danh gia hiéu

chuan, do d6 c6 co s¢ khoa hoc viing chic thay vi chi mang tinh minh hoa.

Tuy nhién, thiét ké nghién ctiru van ton tai mot sd han ché can duoc xem xét.
Thi nhét, tai Viét Nam, trung tam cua chung to1 1a trung tam duy nhét st dung phén
mém danh gia phoi tu dong EEVA, do d6 nghién ctru dugc thuc hién tai mot trung
tam don 1, din dén tinh khai quat (generalizability) c6 thé bi han ché. Cac dic diém
clia quan thé bénh nhan, quy trinh kich thich budng tring, k¥ thuat nudi cay phai,
cling nhu tiéu chuin danh gia va lua chon phdi c6 thé mang tinh dic thu cua trung
tam nghién ciru. Do d6, mé hinh dugc xay dung c6 thé phan anh tbt dir liéu noi bo
nhung chua chic da duy tri hiéu ning twong tu khi 4p dung trén cac quan thé bénh
nhan khac hodc tai cac trung tam hd tro sinh san khéac véi dic diém thuc hanh 1am
sang khéac nhau. Cac khuyén cao qudc té vé nghién ctru tién luong déu nhin manh
tm quan trong cua xac thuc ngoai kiém trudc khi ap dung rong rdi mo hinh tién
luong [89]. Thi hai, trong nghién ctru hién tai, quan thé nghién ctru c6 do tudi twong
d6i tré va mirc do phan b tudi khong qué rong. Do d6, mic du tudi me di duge xem
xét trong phan tich, anh huong cua tudi co thé khong biéu hién rd trong quan thé
nghién ctru nay. Viéc khong ghi nhan méi lién quan cé y nghia thong ké khong dong
nghia véi viéc tudi khong c6 anh huong dén kha nang 1am to, ma c6 thé mot phan do
dic diém va su han ché vé bién thién tudi ctia quan thé nghién ctiru. Bén canh do, sb
noin thu duoc trung binh twong déi cao cé thé lién quan dén thyc hanh bb tri hé thong
nudi cy time-lapse tai Trung tdm nham t6i wu héa cong suat str dung. Dac diém nay
c6 thé anh huong dén tinh dai dién cia mau va kha nang khai quat hoa két qua, dac
biét @i véi nhém bénh nhan c6 sb nodn thu duoc thap. Pay 1a nhitng han ché can luu
¥ khi ap dung két qua nghién ctru cho cac nhom phu nit 16n tudi hodc co dap ung
budng trimg kém. Du d4 hiéu chinh cac yéu t6 chinh nhu tudi me va chat luong phoi,

van c6 thé ton tai nhiu con sot tir cac yéu to khong do luong duge nhu mire do tiép
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nh4n ndi mac tir cung hodc bat thudng di truyén cia phodi. Thi ba, nghién ciru duoc
thiét ké theo huong hdi ctru, do d6 ton tai mot sb han ché can duge xem xét khi dién
giai két qua. Thiét ké hdi ciru phu thudc vao dit liéu san c6 trong hd so bénh 4n va hé
théng quan 1y dit liéu, vi vy co thé tiém 4n nguy co thiéu hut hodc sai 1éch thong tin,
dic biét d6i véi cac bién lién quan dén dic diém 1am sang va diéu kién nudi cy phéi.
Bén canh do, dit liéu duoc thu thip trong giai doan tir thang 03/2020 dén thang
12/2023, trong khi thwe hanh 1am sang va phong thi nghiém hd trg sinh san c6 thé
thay ddi theo thoi gian, bao gdm quy trinh nudi cdy phéi, diéu kién van hanh hé thong
nudi cay time-lapse, phuong phép danh gia hinh thai va tiéu chi lya chon phéi chuyén.
Nhitng thay ddi nay co thé tao ra sy khong dong nhat giita cac giai doan thu thap sd
lidu va anh hudng dén kha nang duy tri hiéu ning ciia mé hinh khi 4p dung trong cac
diéu kién thuc hanh khac. Tuy nhién, mrc d0 anh hudng cia cac thay ddi theo thoi
gian chua dugc danh gia day du trong nghién ctru nay. Ngoai ra, thiét ké hoi ciru
khong cho phép kiém soat hoan toan céc yéu té gy nhiu tiém an, do d6 c6 thé anh
huong dén mirc d6 chinh x4c ciia mo hinh du dodn, mic du tiéu chi chon mau rd rang

d3 gop phan han ché van dé nay & mirc do nhat dinh.

Tong thé, thiét ké nghién ciru dap tmg tuong ddi day du cac tiéu chuin phuong
phap ludn trong xay duyng md hinh tién lwong 1am sang hién dai. Viéc hiéu chinh cu
trac cum bé“mg GEE, kiém soat da cong tuyén, s0 sanh mo hinh va noi kiém bootstrap
d3 ning cao do tin cdy noi tai ctia két qua. Nghién ctru dap ung tuong ddi day du cac
khuyén nghi hién dai trong xay dyng mé hinh tién lugng 1am sang: Iya chon bién ¢
co so sinh hoc ¥ nghia 1am sang va thong ké, so sanh mé hinh ting budc, danh gia
d6ng thoi kha nang phén biét (discrimination) va do phu hop (calibration), ndi kiém
bang bootstrap, va chuyén ddi sang cong cu tng dung 1am sang dudi dang biéu do
nomogram [89,150,152]. Cach tiép cén nay gbp phan nang cao do tin cdy khoa hoc
va tinh thue tién cia mo hinh tién luong 1am t6 sau chuyén don phoi nang. Mic du
can xac thyc ngoai kiém dé cing cd tinh khai quat hoa, hi¢u qua ap dung mé hinh
ngoai trung tam, thiét ké nghién ciru hién tai c6 nén tang phuong phéap viing chic va
phtt hop véi xu hudng qudc té trong xay dung mé hinh dy bao trong hd tro sinh san.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

KET LUAN

Trong thoi gian thuc hién dé tai tir thang 5 ndm 2023 dén thang 12 nim 2025,

dé tai da thu thap dit liéu hoi ctru clia 2522 phdi nudi cdy dén giai doan phdi nang

(ngay 5 hoic 6) tir 291 chu ky choc hut nodn giai doan tir thang 3 nim 2020 dén thang

12 nam 2023 dé phan tich két qua phoi nang. Trong cung giai doan, dé tai ciing da

thu thap 511 phdi nang dugc chuyén trong 511 chu ky chuyén don ph6i nang dong

lanh - r3 déng thoa mén tiéu chuan duoc dua vao phan tich két qua thai ky va xay

dung mo6 hinh lam t6. Trén co s¢& d6, dé tai rat ra mot so két luan chinh nhu sau:

1. Gia tri cia phin mém danh gia phéi tw dong EEVA trong tién lwong két qua

nudi cay va két qua co thai

Phan mém danh gia phoi ty dong EEVA c6 gia tri tién lugng ddi véi kha nang
phat trién thanh phdi nang va chat luong hinh thai phdi nang. Piém EEVA
cang cao thi ty 1& hinh thanh phdi nang cang giam, déng thoi nguy co phoi
nang c6 chat lugng hinh thai kém cang tang.

EEVA c6 méi lién quan véi kha ning 1am t6 cua phoi nang trong chu ky
chuyén don phoi nang dong lanh - rd dong. Piém EEVA cao lién quan dén xéac
suat 1am t6 thap hon. Viéc két hop EEVA véi danh gia hinh thai truyén thong
cai thién kha ning tién luong két qua co thai so vai sir dung riéng Ié ting
phuong phap.

2. Xay dung va danh gia md hinh tién lwgng kha ning lam t6 ctia phéi nang dong

lanh

Nghién ctru d khao sét gia tri tién luong ciia phan mém EEVA, danh gia hinh
thai truyén théng va cac théng sé dong hoc giai doan phdi nang. Bong thoi
xay dung cac mo hinh tién luong dua trén tirng phuong phap riéng 1¢ va cac
md hinh két hop. Sau qué trinh lya chon bién, mé hinh téi uu 1a mé hinh két
hop diém EEVA va danh gi4 hinh théi truyén thong.

Mo hinh tién luong dugc xay dung trén dix liéu bénh nhan Viét Nam chuyén
don phoi nang dong lanh - ra dong, két hop phan mém danh gia phoi tu dong
EEVA voi hé théng danh gia hinh thai theo dong thuan qudc té hién hanh. Mo
hinh ¢6 kha ning tién lugng tot véi dién tich dudi duong cong ROC sau hiéu
chinh bootstrap dat 0,72.

Hiéu nang cua moé hinh dugc danh gia toan dién théng qua kha nang phan biét
(discrimination), d6 phd hop (calibration) va noi kiém biang phuong phap
bootstrap 1000 lan. M6 hinh duy tri tinh 6n dinh va d tin cay sau hiéu chinh
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noi bo, ddng thoi dugc xay dung thanh nomogram, tao co sé cho viéc hd tro
lya chon phéi va tu van chién lugc chuyén don phdi trong thuc hanh 1am sang.
KIEN NGHI
Tir két qua nghién ctiu, chang tdi kién nghi cac wng dung va hudng nghién ctu
tiép theo nhu sau:
1. M hinh lra chon phdi két hop giita phan mém danh gia phéi tu dong EEVA
va danh gia hinh thai c6 kha ning dy doan ty 1¢ 1am td cao va 6n dinh, c6 thé
&p dung trong lya chon phéi chuyén.
2. Dé co thé &p dung rong rdi mé hinh tai cac trung tdm khéc, can ¢ nghién cau
Xé&c thuc ngoai kiém véi dir liéu tai trung tAm d6 trudce khi dua vao ap dung.
3. Can tiép tuc nghién ctru v6i ¢d miu 16n hon va thoi gian theo ddi dai hon nham
danh gia thém cac két cuc 1am sang quan trong nhu ty 18 sinh séng, két cuc

chu sinh, qua d6 hoan thién hon cac mé hinh tién luong trong hd tro sinh san.
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